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1.1. EPIDEMIOLOGÍA DE LA TUBERCULOSIS 
 
1.1.1. Situación mundial de la tuberculosis en la actualidad. 
 
La tuberculosis (TB) continúa siendo una de las causas más importantes 
de enfermedad y muerte en muchos países y un importante problema de Salud 
Pública Internacional. Según datos de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) un tercio de la población mundial está infectada por Mycobacterium 
tuberculosis (MTB), 2 millones de personas fallecen anualmente por TB, y cada 
año 9 millones de personas desarrollan la enfermedad, el 11% son menores de 
15 años, con un millón de niños fallecidos anualmente1.  
 
En 2007, la OMS estimó una prevalencia mundial de TB de  206 casos por 
100.000 habitantes, con una distribución muy desigual (51/100.000 en Europa y 
475/100.000 en África)2. El número estimado de nuevos casos de TB en 2007 fue 
de 9,27 millones (139 por 100.000 habitantes) de los cuales la mitad eran 
bacilíferos, y por tanto potenciales fuentes de contagio2. 
 
La situación mundial de la TB es un fiel reflejo del profundo desequilibrio 
económico y social que existe entre los países ricos y pobres, encontrándose el 
75% de los casos en países en vías de desarrollo1. Es precisamente desde estas 
regiones con escasos recursos y alta endemia de TB, de donde proceden las 
personas que emigran a  los países ricos.  El 83% del total de los nuevos casos 
de TB son diagnosticados en África, Asia Sudoriental y el Pacífico Occidental3, 
siendo África el continente con mayor tasa de incidencia (363 por 100.000 
habitantes)2. La India, China, Indonesia, Sudáfrica y Nigeria ocupan, por este 
orden, los cinco primeros países en cifras absolutas de casos2 (Figura 1). 
 
En Europa, según la Red de Vigilancia de TB en 32 países (EuroTB) la 
tasa media de notificación en 2005 fue de 18 casos nuevos por 100.000 
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habitantes, con tasas mínimas de 10 por 100.000 en 15 países y máximas muy 
superiores a  25 por 100.000 en países del Este de Europa como Rumanía con 
135 casos nuevos/100.000 habitantes/año4. 
 
Otro fenómeno importante que debemos considerar es el progresivo 
incremento de casos de cepas de MTB resistentes a algún fármaco de primera 
línea (TB-R) y multi-resistentes (TB-MR) con resistencia comprobada al menos a 
isoniazida y rifampicina5,6. Este fenómeno ocurre principalmente en países del 
Este de Europa, Asia y determinadas zonas del sur de América7 (Figura 2). En 
Europa existe una desigual distribución de los casos resistentes y 
multirresistentes, con una elevada tasa de TB-MR en países del Este de Europa4. 
Más recientemente se han descrito cepas de MTB multirresistente que además 
de ser resistentes a isoniazida y rifampicina presentan resistencia a todas las 
fluorquinolonas y por lo menos a uno de los 3 fármacos inyectables de 2ª línea, 
con la nueva denominación de TB extremadamente resistente (TB-XDR) 8. 
 
 
 
 
Figura 1. Datos de la OMS en 2007 sobre incidencia de tuberculosis en las distintas 
regiones del mundo2. 
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1.1.2. El papel de la inmigración en la situación epidemiológica actual 
de la tuberculosis en España. 
 
El MTB se ha convertido en un bacilo sin fronteras, ya que la población de 
los países con alta prevalencia de TB está emigrando a países de rentas más 
altas como el nuestro. Aunque no existe una relación directa entre el porcentaje 
de inmigrantes en nuestro medio y la tasa de TB, ya que la tasa también se 
mantiene a expensa de los casos de TB autóctonos, el aumento de cepas 
resistentes si está claramente relacionado con el aumento de población 
inmigrante6,9. Esta población procede de zonas de alta endemia de TB con pobre 
cumplimiento terapéutico y escasas actuaciones de terapia directamente 
observada, solo disponible en algunos programas nacionales de control de TB10.   
 
 
 
Figura 2. Porcentaje de casos de tuberculosis multirresistente entre los nuevos 
casos de tuberculosis, 1994-2007 en las distintas regiones del mundo8. 
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Los países en los que se considera que existe un buen control de la 
enfermedad son aquellos que presentan una baja incidencia con tasas menores 
de 20 casos por 100.000 habitantes. La OMS estima para España en 2007 una 
incidencia global de 30 nuevos casos por 100.000 habitantes/año y por tanto no 
lo considera un país de baja incidencia11. España y  Portugal fueron los países 
del Oeste de Europa con mayor incidencia de TB  en el año 20054. 
 
La epidemiología de la TB en España estuvo muy influenciada en los años 
80 y 90 por la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la 
frecuente coinfección con TB9. Con la introducción de las nuevas terapias 
antirretrovirales a partir del año 1996, los casos de TB asociados a pacientes 
infectados por el VIH comenzaron a descender, constatándose un declive en la 
incidencia global de TB. Sin embargo, a partir del año 2000 se produce en 
nuestro país un gran cambio demográfico debido a la llegada masiva de 
personas procedentes de países con escasos recursos, lo que ha contribuido en 
parte a ralentizar el descenso previsto de los casos de TB, de tal forma que 
actualmente la principal variable asociada a padecer la enfermedad es ser de 
origen extranjero, superando al factor de riesgo de ser VIH positivo9,12. 
  
El patrón epidemiológico actual se caracteriza por un alto porcentaje de 
casos que corresponden a inmigrantes de países con elevada prevalencia de TB 
con un descenso de la edad de los enfermos, ya que el fenómeno de la 
inmigración afecta básicamente a sectores jóvenes de la población: niños y 
población  trabajadora entre 20 y 40 años9,13 (Figura 3). 
 
Actualmente en España la tasa de TB en inmigrantes supera a la tasa en 
la población nacida en España9,14, aunque este fenómeno se observa 
fundamentalmente en el grupo etario de adultos jóvenes y niños, dado que la 
tasa de TB en pacientes españoles infectados por el VIH y en personas mayores 
de 60 años se sigue manteniendo. 
 
Este hecho se hace muy patente en las grandes urbes, como Madrid y 
Barcelona, dos de las ciudades con mayor afluencia de inmigración, donde el 
porcentaje de enfermos extranjeros ha aumentado de manera llamativa en los 
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últimos años (Figura 4), con tasas de incidencia de TB entre los inmigrantes por 
encima de 100 casos por 100.000 habitantes9,14. Este dato se refleja en 
poblaciones especiales como los niños. Así en un estudio realizado en el Hospital 
Infantil La Paz de Madrid  se observó que en los años 80 solo entre un 2% y un 
8% de los niños diagnosticados de enfermedad tuberculosa (ETB) eran 
inmigrantes. En este mismo hospital durante el año 2007 el 75% de las ETB 
diagnosticadas fueron niños inmigrantes15 (Figura 5). 
 
Los países de origen de los inmigrantes en España son prioritariamente 
Ecuador, Marruecos, Colombia y países del Europa del Este13 (Figura 6), todos 
ellos con tasas de TB estimadas superiores a 80 casos por 100.000 habitantes y 
con tasas de resistencia muy superiores a las observadas en población autóctona 
española (Figura 7). 
 
 
 
 
 
Figura 3. Edad de los extranjeros con permiso de residencia 
 (Junio de 2009) 12.  
 
 
 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 21 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Tuberculosis en población española e inmigrante entre 1996 y 2006 en la 
Comunidad Autónoma de Madrid12. 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
  
  
 
  
 
 
 
 
 
Figura 5. Porcentaje de casos de tuberculosis diagnosticados en población 
inmigrante del total de casos diagnosticados en niños menores de 14 años en el 
Hospital La Paz desde el año 1978 hasta 200715. 
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Figura 6. Principales países de procedencia de los inmigrantes en España a 30 de 
Junio de 200913. 
 
 
El aumento de casos de TB en población inmigrante así como de casos de 
TB-R y TB-MR en este colectivo ha originado un aumento de las tasas de 
resistencia global en nuestro país, situándose la tasa de resistencia primaria a  
fármacos de primera línea en un 8,3% y de resistencia a isoniazida en población 
global (autóctona e inmigrante) en torno al 4,9%16. A partir de que estas cifras se 
han conocido en nuestro país, es decir una tasa de resistencia a isoniacida 
superior al 4%, la Sociedad Española de Infectología Pediátrica (SEIP) ha 
modificado sus recomendaciones a pautas empíricas de tratamiento con cuatro 
fármacos durante el periodo de inducción en niños, hasta que se conozca la 
sensibilidad de la cepa fuente del contagio17. 
 
La población inmigrante con frecuencia desarrolla la enfermedad en los 5 
primeros años de su llegada a España debido fundamentalmente a condicionantes 
socio-económicos desfavorables que favorecen la progresión de la misma, 
desarrollándola el 50% en los primeros 2 años tras su llegada18. 
 
 
Marruecos 16% 
Ecuador 10% 
Colombia 6,3% 
Rumania 15% 
Resto de países de prodecencia de 
población inmigrante 52,6% 
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Figura 7. Porcentaje de cepas de Mycobacterium tuberculosis multirresistente 
aisladas en casos de tuberculosis en población autóctona e inmigrante4. 
 
 
 
1.1.3. El fenómeno de la adopción internacional. 
Los niños de países con escasos recursos que vienen a vivir en familias 
españolas a través de programas de adopción internacional constituyen otro 
subgrupo de población con riesgo de desarrollar TB9,19. Estos niños proceden de 
países con alta endemia de la enfermedad, han vivido en instituciones cerradas 
con escaso acceso a servicios médicos y en contacto con personal con altas tasas 
de ETB20. Desde principios de los años 90 se ha producido en España un aumento 
progresivo del número de adopciones internacionales, siendo junto con EEUU y 
Suecia, uno de los países con mayor número de niños adoptados, registrándose 
en 2005 más de 5.000 adopciones internacionales21 (Figura 8). Clásicamente 
China y los países de Hispanoamérica y de Europa del Este eran los destinos de 
adopción prioritarios y recientemente se ha sumado Etiopía a los tres principales 
países de procedencia. En la actualidad China, la Federación Rusa y Colombia son 
los principales países de origen de los menores procedentes de adopción 
internacional en España21 (Figura 9). 
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Figura 8. Número total de niños procedentes de adopciones internacionales llegados 
a España anualmente (periodo 1997-2007) 21.  
 
 
 
 
 
 
Figura 9. Países de origen de los niños procedentes de adopción internacional  en 
España21. 
0
1000
2000
3000
4000
5000
6000
TOTAL
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 25 
 
 
1.2. LA TUBERCULOSIS EN LA EDAD PEDIÁTRICA 
 
El estudio de la TB infantil es de gran valor epidemiológico, debido a que 
cualquier niño infectado representa un evento centinela de una transmisión 
reciente de MTB en la comunidad, siendo la fuente de contagio generalmente un 
familiar bacilífero próximo al menor22. Por tanto el número de casos de niños 
enfermos o infectados es un fiel indicador de la situación epidemiológica en dicha 
comunidad. 
 
Además los lactantes y niños representan una población especialmente 
susceptible de desarrollar ETB tras exponerse a un enfermo bacilífero y tienen por 
tanto un riesgo muy superior al de los adultos de evolucionar de infectado a 
enfermo, sobre todo si se asocia malnutrición, inmunodepresión, primoinfección 
reciente o es un niño de corta edad, estimándose que hasta el 50% de los menores 
de un año desarrollaran enfermedad activa tras la primoinfección23,24. En los niños 
menores de 2-3 años la infección latente es más aparente que real y es más 
probable que tengan realmente una ETB aunque estén asintomáticos25,26. En este 
grupo de edad con prueba de tuberculina (PT) positiva y radiografía de tórax 
normal, aunque no existe consenso uniforme, algunos autores indican realizar una 
tomografía computarizada (TC) de tórax que puede demostrar afectación 
ganglionar que hubiese pasado desapercibida sin dicha exploración27. Debemos 
considerar también que el riesgo de padecer formas graves como la ETB miliar o la 
meningoencefalitis es mucho mayor en niños pequeños que en escolares o 
adolescentes  y  que en población adulta. 
 
Realizar un diagnóstico precoz de la primoinfección tuberculosa en 
población pediátrica es muy importante, ya que permite instaurar una 
quimioprofilaxis secundaria que evite la progresión a ETB y la aparición de formas 
graves diseminadas, así como detectar focos cercanos de contagio en el entorno 
familiar próximo realizando por tanto el tratamiento y el control del adulto bacilífero, 
que es el mejor modo de control de la cadena epidemiológica de la TB. 
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La actuación de pediatras expertos es por tanto clave en el control de la 
enfermedad, debiendo conocer la situación de riesgo de TB del niño y, en caso de 
enfermedad en el entorno familiar, valorar adecuadamente el cuidado, el 
seguimiento y el tratamiento del menor. Se debe extremar el rigor al encasillar en 
el estadio correspondiente de la enfermedad a cada paciente, ya que el enfoque 
terapéutico es distinto en cada uno de ellos. 
   
Por otro lado, el diagnóstico de la ETB en niños es una tarea compleja, ya 
que hasta en un 70% de casos según diversas series no se consigue confirmación 
microbiológica con aislamiento del MTB6,28. Esto se explica por el desarrollo de 
formas de ETB pulmonar no cavitadas y paucibacilares tras la primoinfección.  
Además, el niño no es capaz de expectorar como el adulto, dificultando todo ello la 
obtención de muestras adecuadas para cultivo, teniendo que recurrir al cultivo de 
jugos gástricos o de esputo inducido. Por tanto, en un porcentaje no despreciable 
de casos deberemos establecer un diagnóstico basado en criterios clínicos y 
epidemiológicos. 
  
La presentación clínica de la ETB en pediatría muestra una gran 
variabilidad, con formas en ocasiones oligosintomáticas que debutan de manera 
larvada. Para dificultar aún más nuestra tarea, algunos lactantes con ETB 
pulmonar pueden no mostrar inicialmente alteraciones significativas en la 
radiografía de tórax dado que las adenopatías mediastínicas pequeñas próximas al 
hilio y al timo pueden pasar desapercibidas. 
 
Con todo ello concluimos que, a pesar de la importancia de establecer un 
diagnóstico precoz y correcto de la ETB en niños, los pediatras nos seguimos 
encontrando actualmente con innumerables dificultades a la hora de realizar esta 
importante tarea. 
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1.3. CRIBADO DE TUBERCULOSIS EN NIÑOS INMIGRANTES Y 
ADOPTADOS 
 
El creciente número de niños inmigrantes o adoptados procedentes de 
países de alta endemia de TB parece ser un factor que determina el aumento de la 
ETB infantil en España. La transmisión del MTB desde el adulto bacílifero en el 
caso de los niños que emigran con el núcleo familiar es fácil de comprender, si 
tenemos en cuenta que la mayoría de las familias llegan a vivir en casas con una 
media de 2,3 personas por habitación y que el 88% de las mismas comparten 
domicilio29. En el Plan de Control de la TB en España desarrollado por el Ministerio 
de Sanidad y Consumo se considera indicada la realización de una PT en el primer 
contacto de estos niños con el sistema sanitario para detectar a los infectados30. 
Es igualmente necesario realizar un posterior seguimiento periódico de los niños 
con resultado negativo del Mantoux, debiendo repetirse la prueba cuando se 
normalicen las condiciones médicas tras su llegada o se produzcan situaciones 
que incrementen el riesgo de infección TB (viaje a país de procedencia, exposición 
a bacilífero o a personas  pertenecientes a grupos de alto riesgo…)20. 
 
La SEIP recomienda igualmente la realización de una PT a todo niño 
inmigrante en su primer examen de salud en nuestro país basándose en los datos 
previamente expuestos (aumento de casos en población inmigrante procedente de 
zonas de alta endemia y con altas tasas de resistencias, riesgo de desarrollar la 
enfermedad en los primeros años tras su llegada al país y mayor riesgo de los 
niños de enfermar y de padecer formas graves)27. Decisiones similares son 
respaldadas por otros organismos en otros países31,32. Si después de este cribado 
inicial el pediatra encuentra un resultado positivo de la PT debe realizar tres 
intervenciones: 1) Descartar la enfermedad mediante la realización de pruebas 
complementarias. 2) Establecer una pauta de profilaxis o tratamiento. 3) Iniciar un 
estudio de posibles contactos en los familiares y otros adultos cercanos al niño. No 
debemos olvidar las implicaciones de estas tres intervenciones, no solo por el 
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aumento del gasto sanitario que conllevan, sino porque se expone al niño a 
tratamientos potencialmente tóxicos y a la radiación con pruebas de imagen, ya 
que es necesario en ocasiones la realización de una TC para descartar la ETB. 
Igualmente implican preocupación y angustia familiar ante la posibilidad de una 
enfermedad grave y aún estigmatizante como la TB. Por ello resulta fundamental 
establecer un diagnóstico no solo precoz sino también correcto. El retraso 
diagnóstico de la infección tuberculosa latente (ITBL) favorecería el desarrollo de la 
ETB y la aparición de formas graves. Sin embargo una lectura erróneamente 
positiva de la PT daría lugar a una sobreestimación de casos, con las 
consecuencias descritas anteriormente. 
 
 
1.4. LIMITACIONES DE LA PRUEBA DE TUBERCULINA 
 
La PT fue desarrollada en 1890 por Charles Mantoux. Cuenta con más de 
100 años de existencia, siendo uno de los tests diagnósticos más antiguos que 
continúa en uso actualmente y por el momento, el único método para identificar la 
ITBL aunque con importantes limitaciones33. Esta prueba se basa en que la 
infección por MTB produce una hipersensibilidad retardada tipo IV a ciertos 
componentes antigénicos del bacilo que están contenidos en extractos filtrados de 
cultivo llamados “tuberculinas”. La técnica emplea proteínas purificadas derivadas 
de la tuberculina (PPD) que se inyectan a nivel intradérmico, lo que estimula a los 
linfocitos T sensibilizados, los cuáles se activan produciendo citocinas. Estas 
originan una reacción inflamatoria local que se manifiesta por una zona de 
induración eritematosa en el sitio de inyección que se denomina 
intradermorreacción de Mantoux27.   
 
Es una prueba que precisa una administración rigurosa y un personal 
experto para evitar falsos resultados. Por otro lado, su interpretación depende de 
una lectura subjetiva con gran variabilidad entre los lectores. Presenta además 
resultados falsos negativos fundamentalmente debidos a la edad, la malnutrición, 
la inmunodepresión y la presencia de infecciones activas o vacunación en el último 
mes con vacuna de virus vivos atenuados27 (Tabla 1). Existe un periodo ventana 
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de 4 a 12 semanas después de la exposición a MTB que puede ocasionar 
igualmente resultados negativos en individuos infectados27 (Tabla 1). 
 
Más importante es el hecho de la aparición de probables falsos positivos por 
vacunación previa con bacilo de Calmette-Guerin (BCG), que es un bacilo vivo 
atenuado de una cepa de Mycobacterium bovis, o bien por la exposición a 
micobacterias ambientales, que darían lugar a una sobreestimación de casos  de 
ITBL27 (Tabla 1). 
 
Tabla 1. Falsos positivos y negativos de la prueba de tuberculina27. 
 
Falsos negativos  Falsos positivos 
     1. Factores relacionados con el niño 
 Periodo ventana 
 ETB diseminada 
 Neonatos 
 VIH o tratamiento inmunosupresor 
 Infecciones virales, bacterianas o parasitarias 
 Vacuna de virus vivos atenuados en 2 meses previos 
 Malnutrición 
 Insuficiencia renal crónica 
 Enfermedades neoplásicas 
    
      2. Factores relacionados con la técnica 
 Inyección demasiado profunda 
 Antígeno caducado o conservación inadecuada 
 Lectura errónea 
 
 
 
Infección por otras 
micobacterias  
 
 
Vacunación BCG 
 
 
El diagnóstico de la ETB en la población pediátrica continúa siendo hoy un 
desafío debido a la escasez y poca especificidad de síntomas acompañantes por lo 
que consideramos una prioridad el desarrollo de nuevas armas diagnósticas para 
mejorar la detección de casos. La subjetividad a la hora de leer e interpretar la 
induración producida en la intradermorreacción de Mantoux, así como la falta de 
especificidad y sensibilidad de la PT, dificulta la realización de un diagnóstico 
correcto de ITBL. En ocasiones los pacientes recibirán innecesariamente 
tratamiento prolongado con isoniacida, o se realizarán estudios de imagen 
innecesarios. En otras, niños verdaderamente infectados serán clasificados como 
no infectados por MTB y podrán desarrollar posteriormente la enfermedad. 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 30 
 
 
Sin embargo, a pesar de todos estos inconvenientes, la PT sigue siendo la 
prueba utilizada actualmente para el cribado de TB y para la realización de 
estudios epidemiológicos.  
 
 
1.5. VACUNACIÓN CON VACUNA BCG 
 
La vacuna BCG fue desarrollada hace más de 90 años, siendo actualmente 
una vacuna administrada muy ampliamente en los distintos programas nacionales 
de inmunización en países con alta endemia de TB y alcanzando coberturas 
superiores al 80% en la mayor parte de los mismos34 (Figura 10). Los programas 
de inmunización incluyen su administración habitualmente en el periodo neonatal y, 
a pesar de que la OMS recomienda la administración de una única dosis, en 
algunos países es común la práctica de la revacunación20. 
 
Siendo una vacuna tan ampliamente utilizada, tiene un efecto limitado en la 
transmisión de la infección35 y, lo que es más importante, no evita la reactivación 
de la infección pulmonar latente, principal fuente de propagación del MTB en la 
comunidad. Su utilidad en la prevención de la ETB resulta controvertida36, 
presentando escasa protección frente a las formas pulmonares37,38, alcanzando tan 
solo una prevención del 60% de las mismas en niños39. 
 
Sin embargo, es bastante eficaz en la prevención de formas diseminadas y 
graves como la meningitis37-39, motivo que justifica su indicación generalizada en 
niños de países con alta endemia de TB. 
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Figura 10. Países en los cuales la BCG forma parte de su programa nacional de 
inmunización y porcentaje de población vacunada34. En nuestro país solo la Comunidad 
Autónoma Vasca vacuna de BCG,  por lo que la OMS considera a España como país 
que no administra BCG. 
 
 
1.5.1. Cicatriz tras la vacunación con BCG y conversión de la prueba de 
tuberculina. 
 
La administración intradérmica de forma correcta de la vacuna BCG 
ocasiona casi siempre en el lugar de la inyección (zona deltoidea del brazo, 
habitualmente derecha) reacciones locales menores (eritema, esclerosis) que al 
cabo de pocos meses se resuelven dejando una pequeña cicatriz residual. 
 
Existen factores que condicionan la aparición de esta cicatriz. El estado 
inmunitario, nutricional38, la edad en el momento de vacunación40-42, la habilidad 
del administrador de la vacuna38, la cepa de BCG administrada38, la dosis42 y vía 
de administración38, y el tiempo transcurrido desde la vacunación41,42 pueden influir 
en la intensidad de estas reacciones y en la aparición de la cicatriz, que según 
algunas series puede no generarse en un porcentaje variable de casos (1-
49%)41,43-48. 
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Es importante igualmente conocer las condiciones de conservación de la 
vacuna41 ya que influyen en la generación de la cicatriz, no debiendo olvidar que la 
correcta preservación de las mismas en países en vías de desarrollo no siempre es 
posible. Estudios realizados en Zimbawe comprueban como solo el 7% de las 
vacunaciones BCG se administraban correctamente49. Cuando las condiciones de 
vacunación son adecuadas y monitorizadas en ensayos de vacunación entre el 89 
y el 99% de los pacientes desarrollan cicatriz en zona deltoidea38,41,43,46, mientras 
que el porcentaje de cicatriz producida en niños vacunados en Centros de Salud 
en Malawi es muy inferior41,43. 
   
 
En países sin vacunación BCG como el nuestro, debido al aumento de 
inmigración, es importante la valoración de la historia previa de BCG a la hora de 
interpretar la PT42. Sin embargo en múltiples ocasiones los niños procedentes de 
otros países no aportan documento de vacunación.  
 
Múltiples estudios describen la correlación existente entre el desarrollo de 
cicatriz y la respuesta a la PT41,43,50-52 y por ello la presencia de cicatriz es utilizada 
en la mayor parte de los estudios como verdadero indicador de vacunación 
BCG37,41,43,54,55. Además, en los niños revacunados la PT puede dar lugar a 
induraciones aún de mayor tamaño20. Sin embargo no hay evidencia de que la 
conversión de la PT tras vacunación se correlacione con mayor protección53 y por 
tanto la presencia de cicatriz implica la correcta administración de la vacuna pero 
no asegura la inmunogenicidad de la misma41. 
  
Un porcentaje importante de niños vacunados correctamente presentan 
Mantoux negativo, como observa una reciente serie realizada en nuestro país que 
incluye niños pequeños (edad media 2,2 años) procedentes de adopción 
internacional. Los autores observan como el 81,6% de los niños presentaba cicatriz 
de vacunación BCG pero tan solo el 13,3% de los mismos desarrollo induraciones 
iguales o superiores a 10 mm tras administrar la  PT56,57. 
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1.5.2. Interpretación de la prueba de la tuberculina en niños vacunados 
con BCG. 
 
Existe un porcentaje de niños vacunados en condiciones inadecuadas que 
no desarrollaran cicatriz y, ya que la presencia de la misma se ha correlacionado 
algo más con la reactividad de la PT que el documento de vacunación, la presencia 
de cicatriz es considerada como el verdadero indicador de vacunación a la hora de 
interpretar el Mantoux37,41.  
  
La interpretación de la PT en vacunados es una cuestión controvertida37,58,59 
teniendo en cuenta además, que el posible efecto de la BCG sobre la reactividad 
de la PT parece no durar mas de 3 o 4 años tras la vacunación27,37,60,61. En 
vacunados el grado de induración debe ser tenido en cuenta a la hora de 
establecer el diagnóstico correcto y el tratamiento de una ITBL27,42 valorando 
siempre previamente los factores de riesgo de infección27,42. 
 
Algunos autores consideran que no se debe tener en cuenta el antecedente 
de vacunación BCG a la hora de interpretar la PT por el riesgo de no tratar 
verdaderas ITBL54,62-69 y porque el porcentaje de Mantoux positivo en niños 
inmigrantes o procedentes de adopción internacional vacunados y con cicatriz es 
muy pequeño56. Sin embargo otros estudios demuestran no solo un mayor 
porcentaje de resultados positivos de la PT en población vacunada, sino que 
observan como el efecto de la BCG sobre el resultado de la PT puede durar más 
de 3 o 4 años tras la vacunación42,43,54,55,70,71, señalando incluso la necesidad de 
establecer puntos de corte de la PT según el tiempo transcurrido tras la 
administración de la BCG60,71. La SEIP establece que induraciones iguales o 
superiores a 15 mm en los niños vacunados en los últimos 3 años siempre serán 
consideradas positivas y las menores a 10 mm negativas27. El problema surge en 
la valoración de niños vacunados con reacciones  intermedias (entre 11 y 14 mm). 
En estos casos se recomienda individualizar la lectura del Mantoux en función de 
criterios clínicos y/o epidemiológicos, obviando el posible efecto de la BCG ante 
situaciones de riesgo. En niños inmigrantes y procedentes de adopción 
internacional en los cuales no suele estar suficientemente documentado su 
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verdadero antecedente de vacunación y dado el riesgo de TB por proceder de 
zonas de alta endemia, debemos interpretar como positivos aquellos Mantoux con 
induraciones iguales o superiores a 10 mm72. 
 
Chadha y cols. apuntan que un porcentaje de las induraciones menores de 
19 mm observadas en vacunados pueden ser atribuidas a la BCG54. Un 
metanálisis de 56 trabajos prospectivos concluye que un porcentaje de las 
induraciones inferiores a 16 mm pueden deberse a la BCG42, incluso en lactantes 
vacunados durante los primeros meses de vida42 o en periodo neonatal60,71 (Figura 
11). Este porcentaje es aun mayor en los vacunados después de los primeros 
meses de vida42. Este mismo metanálisis observa como este efecto de la BCG 
sobre la reactividad del Mantoux desaparece después de 15 años tras 
vacunación42. 
 
La variabilidad de los resultados observados en los distintos estudios puede 
deberse a la influencia de los diversos factores comentados anteriormente (edad 
de vacunación, tipo, dosis y administración de vacuna, intervalo entre vacunación y 
PT…) incluso del tipo y dosis de tuberculina administrada42,69. Por todo ello, la 
interpretación de la PT en niños procedentes de países con vacunación obligatoria 
con BCG sigue siendo una cuestión controvertida. 
 
 
 
 
Figura 11. Porcentaje de pacientes no vacunados y vacunados con BCG hace más de 5 
años con respuesta a la prueba de tuberculina en función de sus milímetros de 
induración42.  
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1.6. INFECCIÓN POR MICOBACTERIAS AMBIENTALES Y 
PRUEBA DE TUBERCULINA 
 
En países con baja prevalencia de TB las micobacterias atípicas son una 
causa importante de falsos positivos de la PT37,73-76. Diversos estudios demuestran 
como un porcentaje importante de infecciones por estas micobacterias en niños 
inmunocompetentes pueden producir induraciones superiores a 10 mm, incluso 
superiores a 15 mm74,76-78, dando lugar en ocasiones a tratamientos 
antituberculosos inadecuados.  Esto se debe a la aparición de reacciones cruzadas 
entre el derivado proteico purificado 23RU de la tuberculina y los antígenos de 
otras micobacterias, debiendo ser por tanto cautos a la hora de interpretar el 
Mantoux en estos niños79. Sin embargo, la diferenciación de este tipo de 
infecciones de la TB es fundamental ya que el manejo terapéutico es radicalmente 
distinto76. El incremento de casos de enfermedad por micobacterias atípicas en 
niños en países industrializados ha dado lugar a la necesidad de implantar nuevas 
técnicas diagnósticas distintas del Mantoux que nos discriminen estas 
micobacterias del MTB, para evitar un sobrediagnóstico de ETB y un manejo 
inadecuado de estas infecciones 73,80. 
 
1.7. NUEVOS MÉTODOS DE INMUNODIAGNÓSTICO. 
“INTERFERON GAMMA RELEASE ASSAYS (IGRAS)”. 
 
La PT ha sido hasta el momento, y a pesar de las limitaciones anteriormente 
descritas, el único método para identificar la infección tuberculosa latente, y una 
herramienta básica en el diagnóstico y en la investigación epidemiológica. Sin 
embargo con frecuencia nos enfrentamos a numerosos problemas a la hora de 
establecer un diagnóstico correcto de la ITBL y la ETB utilizando la PT y los 
métodos diagnósticos disponibles en la actualidad. Esto ha originado la necesidad 
de desarrollar nuevas pruebas más específicas y sensibles, que permitan una 
interpretación objetiva de sus resultados. 
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Inicialmente se investigaron técnicas de inmunodiagnóstico basadas en la 
producción de anticuerpos frente al MTB81. Sin embargo, se comenzó a observar 
como los anticuerpos producidos iban dirigidos frente a un amplio numero de 
antígenos y el grado de respuesta variaba de manera importante entre individuos, 
siendo decepcionantes los resultados de sensibilidad de estos estudios 
serológicos81,82. 
 
Posteriormente, y dado que el MTB es un patógeno intracelular, se considera 
que el estudio de la respuesta inmunitaria de los linfocitos T de pacientes infectados 
podría constituir una alternativa para la elaboración de nuevos tests diagnósticos 
basados en los fenómenos inmunológicos que suceden tras la infección 
tuberculosa81. 
 
Al llegar el MTB a los alvéolos pulmonares, se produce la fagocitosis del 
mismo por los macrógafos, los cuales liberan citocinas que atraen a neutrófilos, 
linfocitos y más macrófagos. Los linfocitos T CD4 específicos se transforman en 
linfocitos Th1 bajo la influencia de la IL-12 secretada por los macrófagos. Los 
linfocitos Th1 segregan factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interferón gamma 
(IFN-γ) que activa a los macrófagos infectados. Los macrófagos a su vez sintetizan 
IL-12 que estimula a las células Natural Killer que también sintetizan IFN-γ. Por todo 
ello, la citocina efectora clave en el control de la infección micobacteriana mediante la 
activación de los macrófagos y también en el desarrollo de la inmunidad protectora 
contra el MTB es el IFN-γ83,84 (Figura 12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Producción de interferón-gamma por linfocitos T tras entrar en contacto con el 
Mycobacterium tuberculosis. 
Célula 
presentadora 
de antígeno 
(CPA) 
 
Linfocito T 
Antígeno 
 
CPA procesa el 
antígeno 
CPA presenta el 
antígeno al 
linfocito T 
Linfocito T 
produce IFN-γ 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 37 
Sin embargo, para la elaboración de tests diagnósticos eficaces es preciso 
conocer aquellos antígenos del MTB que son capaces de producir una respuesta 
linfocitaria evidente en sujetos infectados, realizándose múltiples intentos para 
encontrarlos85. Estos antígenos deben ser codificados por  regiones del genoma 
del MTB que se encuentren ausentes en el bacilo de Calmette Guerín (BCG) y en 
otras micobacterias ofreciendo la oportunidad de desarrollar técnicas más 
especificas que la PT86,87. 
  
La primera evidencia de la existencia de un antígeno específico de MTB es 
descrita en 1986 por Harboe y cols., los cuales observan como el antígeno MPT64 
está presente en M.bovis y MTB pero no en el BCG88 (Tabla 2).  Sin embargo, este 
antígeno induce una pobre-moderada respuesta de linfocitos en pacientes con 
ETB, presentando tan solo el 6% de los enfermos respuesta a su administración 
intradérmica89,90. 
 
En 1995 se identifica el antígeno de 6kD ESAT-6 (Early Secretory Antigen 
Target-6) en animales infectados por MTB91, comprobándose su ausencia en todas 
las cepas de BCG y de micobacterias ambientales a excepción de M.kansasii, 
M.marinum y M.szulgai81 (Tabla 2 y Figuras 13 y 14).  En 1998 se identifica otro 
antígeno, la proteína presente en los filtrados de cultivos, CFP-10 (Culture Filtrate 
Protein 10), que esta codificado al igual que ESAT-6 en la región genómica RD1 de 
MTB. El CFP-10 se encuentra en las mismas especies micobacterianas que el 
ESAT-692 (Tabla 2). La importancia de estos dos nuevos antígenos en el 
diagnóstico de la TB radica en que solo M.kansasii puede causar enfermedad 
similar a la TB81, siendo una micobacteria aislada muy infrecuentemente, 
constituyendo aproximadamente el 0,5% de los aislamientos de las micobacterias 
ambientales81. 
 
Al analizar el papel del antígeno ESAT-6 en la respuesta inmune de 
individuos enfermos de TB se observa como entre el 60 y el 80% de los mismos 
responden, estimulándose la producción de IFN-γ por parte de los linfocitos T, 
mientras que la respuesta en individuos sanos está ausente89,93-95.  Posteriormente 
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se comprobó como la combinación de ESAT-6 con CFP-10 aumenta aún más la 
sensibilidad de la prueba para detectar activación linfocitaria en pacientes 
enfermos96. 
 
Tabla 2. Presencia de ESAT-6, CFP-10 y MPT64 en las diversas especies de 
micobacterias81. 
 
 
 
 
 
Especies de micobacteria  
Micobacterias ambientales 
M.tuberculosis complex 
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Figura 13. Esquema de la composición genética de Mycobacterium tuberculosis, 
Mycobacterium avium y del bacilo de Calmette-Guerin en función de la presencia o 
ausencia de Early Secretory AntigenTarget-681.  
 
 
 
 
 
 
Figura 14. Cantidad de interferón-gamma producido tras estimular los linfocitos T 
con PPD o con ESAT-6 en pacientes con enfermedad tuberculosa, en vacunados 
con BCG y en no vacunados con BCG81.  
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A partir de los primeros ensayos se desarrollaron dos métodos principales de 
cuantificación de esta respuesta inmune celular utilizando antígenos micobacterianos 
para la estimulación de las células T sensibilizadas y la detección in vitro de la 
liberación de IFN-γ33. Estas nuevas técnicas se basan fundamentalmente en métodos 
de enzimo-inmunoensayo (EIA) y de enzimo-inmunospot (ELISPOT), y han dado 
lugar a dos pruebas disponibles comercialmente preparados para medir la cantidad 
de IFN-γ (QuantiFERON-TB Gold Test In tube®; Cellestis, Victoria, Australia) o el 
número de células que lo producen (T-SPOT.TB®; Immunotec, Oxford, United 
Kingdom). Ambas consisten en la estimulación in vitro de los linfocitos T con 
antígenos micobacterianos (ESAT-6 y CFP-10), seguida de una detección del IFN-γ 
producido o del número de linfocitos estimulados que lo producen (Figura 15). Las 
células T detectadas por las técnicas in vitro corresponden a células efectoras que 
han entrado en contacto recientemente con el antígeno y que liberan IFN-γ cuando 
se exponen nuevamente al mismo33.  
 
 
 
 
Figura 15. Mecanismos inmunológicos desencadenados tras la administración de la 
prueba de tuberculina y en la realización de “Interferon gamma release assays” 81 
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El éxito de las pruebas radica entre otros factores en emplear en la 
estimulación estos antígenos específicos codificados en la región RD1 del genoma 
de MTB  y ausentes en el BCG, en M.bovis y en la mayor parte de las micobacterias 
ambientales como se comentó con anterioridad97 (Tabla 3). Parece por tanto que 
estos nuevos métodos tendrían una gran capacidad de detectar individuos infectados 
realmente por MTB, sin presentar los hipotéticos resultados falsos positivos que 
podemos encontrar con la PT en pacientes vacunados con BCG o infectados por 
otras micobacterias98,99. 
 
Estas pruebas requieren determinar la producción de IFN-γ o la activación de 
linfocitos en tres situaciones concretas: Tras exponer el plasma a los antígenos 
micobacterianos, a heparina (control negativo) y a fitohemaglutinina, estimulador 
inespecífico de activación linfocitaria en condiciones normales (control positivo o 
mitógeno) 33,100. 
 
Uno de los beneficios de estas pruebas es que, al realizarse una estimulación 
“in vitro” de los linfocitos y no “in vivo” como es el caso de la PT, no se produce efecto 
Booster, ya que cada nueva determinación se realiza con nuevo plasma extraído al 
paciente y no expuesto previamente en el laboratorio a los antígenos (Tabla 3). 
Además los resultados están disponibles en 24 horas, no requiriendo que el paciente 
acuda en varias ocasiones como sucede con la PT, y la interpretación de los mismos 
no es subjetiva33 (Tabla 3). 
 
Diversos estudios señalan como los resultados positivos de las pruebas 
parecen reflejar infecciones recientes101 que son aquellas que con más probabilidad 
pueden evolucionar a enfermedad y que además, la determinación de IFN-γ o de 
linfocitos activados podría tener un papel en monitorizar la respuesta al 
tratamiento102,103 observándose su utilidad como indicador de riesgo de progresión a 
ETB en pacientes expuestos104,105. 
 
En estudios de contactos se intuye que estas técnicas se correlacionan mejor 
que la PT con el grado de exposición al MTB y que además la vacunación con BCG 
no interfiere en el resultado 26,33,106-108. 
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Es importante señalar que, dado que son pruebas basadas en la activación 
linfocitaria, su utilidad en pacientes inmunodeprimidos es limitada, a pesar de que la 
mayor parte de los estudios señalan mejor sensibilidad de estos tests respecto a la 
PT en este colectivo109 -113. Además, no debemos olvidar que los niños pequeños 
presentan una peor respuesta inmunitaria ante el MTB que condiciona en gran 
medida su mayor susceptibilidad a evolucionar a ETB tras la primoinfección y a 
padecer formas diseminadas84. Este peor funcionamiento inmune condiciona también 
la aparición de falsos negativos de la PT en recién nacidos27, existiendo poca 
evidencia de la posible influencia de la edad en los resultados del QuantiFERON-TB 
Gold Test In tube® (QTF) en el momento en el cuál iniciamos nuestro estudio100. La 
introducción de un control positivo o mitógeno (fitohemaglutinina) dentro de la rutina 
del laboratorio permite detectar aquellos pacientes cuyos linfocitos no se activan 
normalmente, informando el resultado como indeterminado por escasa activación 
linfocitaria81. De esta manera, podemos diferenciar los resultados verdaderamente 
negativos de los no interpretables o indeterminados por probable inmunodepresión, 
situación que no es posible con la PT. 
 
Tabla 3. Diferencias entre  la prueba de tuberculina y el QuantiFERON-TB Gold Test In Tube97. 
 
PT QTF 
  Antígenos PPD ESAT-6 y CFP-10 
  Reactividad cruzada con BCG SI NO 
  Reactividad cruzada con otras micobacterias SI Improbable 
  Sensibilidad en adultos inmunocompetentes   75-90 % 75-90 % 
  Especificidad en adultos inmunocompetentes 70-95 % 90-100% 
  Efecto Booster SI NO 
  Discriminación Infección/Enfermedad NO NO 
  Nº visitas requeridas 2 1 
 
 
A pesar de todas estas aparentes ventajas, debemos señalar que su coste 
es muy superior al de la PT (20-30 € frente a 0,5-1 €), y que requieren para su 
determinación la disponibilidad de un laboratorio con personal cualificado33. Sin 
embargo algunos estudios demuestran como, la utilización de estos tests solos o en 
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combinación con la PT presenta mejor coste-beneficio que la utilización exclusiva 
de la PT, la cuál resulta en una sobreestimación de casos que precisan estudio y 
tratamiento, con aumento final del gasto114,115. No debemos olvidar igualmente que 
aún están por dilucidar las indicaciones concretas y su papel en la práctica clínica 
diaria, especialmente en menores de 17 años y gestantes100. 
 
El CDC (Centers for Disease Control) advierte también como un resultado 
negativo de estas pruebas en presencia de síntomas sugestivos de ETB nunca 
excluye el diagnóstico de la enfermedad100. 
 
1.8. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO DE TESIS DOCTORAL 
 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® (QTF) y T-SPOT.TB® (TSPOT) 
constituyen el mayor avance en el diagnóstico de la ITBL de las últimas décadas. 
  
En el año 2005, la FDA (USA Food and Drug Administration) aprobó el uso 
del QTF como método diagnóstico de ITBL y de ETB100. Sin embargo, esta prueba 
diagnóstica no había sido estudiada en profundidad en niños y las guías del CDC  
publicadas en Diciembre del año 2005 advertían sobre la ausencia de datos en 
menores de 17 años y señalaban la necesidad de realizar estudios en niños, 
especialmente en menores de 5 años100. 
  
La realización de estudios de validación de tests de diagnósticos como el 
QTF como prueba para detectar ITBL es compleja ya que se ve obstaculizada por 
la ausencia de pruebas de confirmación que diagnostiquen ITBL con una 
especificidad del 100%, no disponiendo actualmente de ningún “Gold Standard” 
con el cuál podamos comparar sus resultados33. 
 
Cuando se planteó el inicio de este trabajo de tesis doctoral, comenzaban a 
aparecer los primeros estudios en adultos que mostraban resultados alentadores, 
con mejoría de la sensibilidad en comparación con la PT116 y especialmente de la 
especificidad en pacientes vacunados33,98,117,118. Además, algún estudio en adultos 
vacunados con BCG clasificados en función de su riesgo de padecer TB, 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 44 
comprobó como el QTF resultaba mejor indicador del riesgo de infección que la 
PT118. 
  
En 2007 aparece el primer metánalisis de 83 estudios publicados hasta el 
momento demostrando que la sensibilidad de las pruebas es similar a la que 
presenta  la PT (aunque algo superior para TSPOT que para QTF), mejorando de 
manera significativa la especificidad en vacunados y estimándose una 
especificidad del 97% para QTF y del 92,5 % para TSPOT. Sin embargo señala la 
ausencia de evidencia en niños, inmunodeprimidos y ancianos119. 
  
Los primeros estudios en niños publicados por Dogra y Conell en India y 
Australia comparan el QTF con la PT como prueba diagnóstica de ITBL120,121 pero 
encuentran resultados contradictorios, observando el primero buena correlación 
entre ambas pruebas (kappa 0,73) con bajo porcentaje de resultados 
indeterminados121 y el segundo  escasa correlación (kappa 0,3) con alto porcentaje 
de resultados indeterminados del QTF120,122 (Tabla 4). 
 
Tabla 4. Comparación de los 2 primeros artículos publicados sobre QuantiFERON-TB 
Gold Test In Tube en niños120,121. 
 
  ESTUDIO   Dogra y cols.    Connell y cols.  
  Participantes N = 105 
Niños hospitalizados por 
sospecha  o contacto TB 
N = 101 
Procedentes de zonas de riesgo 
Sospecha o contacto con TB 
  BCG previa 82 % 49% 
  Mantoux (+) 9.5% 49% 
  QTF 
-Resultados 
indeterminados 
-Resultados (+) 
 
 
0% 
10,5% 
 
 
17% 
20% 
  Resultados 
discordantes 
  PT (+) / QTF (-) 
  PT (-) / QTF (+) 
 
5 
2 
3 
 
26 
26 
0 
Correlación 
entre ambos tests 
Buena (Kappa 0,7) Pobre (Kappa 0,3) 
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Muchos autores comenzaban a señalar que los resultados positivos del QTF 
se asociaban significativamente con una mayor edad de los niños, e incluso 
observaban un mayor número de resultados indeterminados en niños 
pequeños33,122,123. Estos fenómenos pudieran deberse a que los lactantes 
presentan de manera fisiológica una menor producción de IFN-γ ante diversos 
estímulos en comparación con los niños mayores y los adultos124. Sin embargo, 
esto es solo una hipótesis y se señala la necesidad de ser confirmada con estudios 
más amplios.  
 
A pesar de este hecho, algún estudio observa que comparativamente con la 
PT estos tests diagnósticos son algo más sensibles en niños pequeños, y también 
en niños malnutridos e inmunodeprimidos102,113,121. 
 
El aumento progresivo de los niños inmigrantes procedentes de zonas 
endémicas de TB que además habitualmente han recibido BCG en su país de 
origen y las dificultades diagnósticas a las cuales los pediatras nos enfrentamos en 
nuestra práctica clínica diaria, son un importante problema no resuelto. La 
aparición de estas nuevas herramientas diagnósticas y su escasa evidencia en 
población pediátrica, nos decidió a principios del año 2007 a la realización de esta 
tesis doctoral, con el fin de comprobar las hipótesis y cumplir los objetivos que se 
exponen en el siguiente capítulo.   
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HIPÓTESIS 
 
 
Nos planteamos comprobar  las siguientes  hipótesis:  
 
 
1. Se ha descrito que la vacunación con BCG induce resultados falsos positivos de 
la prueba de tuberculina en los niños vacunados y éstos por tanto, pueden 
presentar con mayor frecuencia resultados positivos del Mantoux en comparación 
con los no vacunados. El QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® podría 
permitirnos detectar estos resultados falsos positivos.  
 
2. Estudios realizados en población adulta han demostrado que el QuantiFERON-
TB Gold Test In Tube® es más específico que la prueba de tuberculina como 
método diagnóstico de infección tuberculosa latente siendo al menos igual de 
sensible. Nuestra hipótesis de trabajo es comprobar que al igual que en adultos, 
esta prueba es más específica en niños, especialmente en vacunados con BCG, 
en los cuales la concordancia entre la prueba de tuberculina y el QuantiFERON-
TB Gold Test In Tube® será menor que en los no vacunados.   
 
3. Basándonos en la hipótesis anterior, un resultado positivo del QuantiFERON-TB 
Gold Test In Tube® indicaría una verdadera infección y por tanto, esta prueba 
será mejor predictor del riesgo de padecer infección por M.tuberculosis que la 
prueba de tuberculina.  
 
 
4. La edad puede influir en el resultado del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube®, 
dado que los lactantes de manera fisiológica producen menores niveles de 
interferón-gamma ante diversos estímulos. Esta prueba puede presentar por 
tanto mayor porcentaje de resultados indeterminados en niños pequeños. 
 
 
 
 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 48 
 
 
5. El estado nutricional puede influir en los resultados del QuantiFERON-TB Gold 
Test In Tube®, al igual que sucede en la prueba de tuberculina, al condicionar un 
cierto grado de inmunodepresión. Esta prueba puede presentar por tanto mayor 
porcentaje de resultados indeterminados en niños mal nutridos. 
 
 
6. Las infecciones activas  pueden influir en los resultados del QuantiFERON-TB 
Gold Test In Tube®, al igual que sucede en la prueba de tuberculina. Esta prueba 
puede presentar por tanto mayor porcentaje de resultados indeterminados en 
niños que sufren infecciones virales, bacterianas o parasitarias activas. 
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OBJETIVOS 
 
- PRINCIPALES 
 
1. Comparar la utilidad de dos pruebas diagnósticas, el QuantiFERON-TB Gold Test 
In Tube® y la prueba de tuberculina,  para el  diagnóstico de la infección 
tuberculosa latente y la enfermedad tuberculosa en niños inmunocompetentes 
menores de 15 años. 
 
2. Comparar los resultados de la prueba de tuberculina y los obtenidos mediante el 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® en población vacunada y no vacunada con 
BCG. 
 
 
- SECUNDARIOS 
 
1. Determinar la sensibilidad y especificidad del QuantiFERON-TB Gold Test In 
Tube® analizando los resultados obtenidos en población no infectada y con 
enfermedad tuberculosa.  
 
2. Comprobar si la edad, la situación nutricional o la presencia de infecciones 
bacterianas, virales o parasitarias activas influyen en la capacidad de producir 
interferón-gamma ante estímulos inespecíficos y ante antígenos de 
Mycobacterium tuberculosis y por tanto, pudiesen modificar el resultado del 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube®.  
 
3. Determinar si el QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® discrimina entre 
infección tuberculosa latente y enfermedad tuberculosa. 
 
4. Utilizando el QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® como “Gold Standard” 
analizar la sensibilidad y la especificidad de la prueba de tuberculina según las 
recomendaciones para su interpretación de la Sociedad Española de 
Infectología Pediátrica.  
 
 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 50 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DISEÑO, PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 51 
3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO  
 
Estudio transversal y multicéntrico cuyo objetivo principal fue analizar la 
utilidad del QTF en el diagnóstico de la ITBL y de la ETB en niños, así como 
comparar esta prueba diagnóstica con la PT. Se incluyeron niños 
inmunocompetentes menores de 15 años que presentaban riesgo de infección o de 
ETB (apartado 3.3.1. “Pacientes. Criterios de Inclusión”). La inclusión de pacientes 
se inició en Marzo del 2007, finalizando en Octubre del 2008 (duración del periodo 
de inclusión: 20 meses). El procesamiento de todas las muestras del QTF así 
como la obtención de todos los datos de los pacientes incluidos (resultados de 
pruebas de imagen, estudios anatomopatológicos, cultivos para MTB, estudios 
epidemiológicos de contactos…) finalizó en Febrero del 2009. El estudio ha podido 
ser realizado gracias a la financiación obtenida mediante la 19ª Beca Dodot-
Ausonia 2007 de Investigación Pediátrica concedida por la Asociación Española de 
Pediatría. 
 
En todos los pacientes incluidos en el estudio se realizaron dos pruebas 
diagnósticas inmunológicas de TB (PT y QTF), con el fin de valorar 
comparativamente sus resultados. Se elaboró un formulario diseñado 
específicamente para este estudio (Anexo 1), donde se registraron las principales 
variables a analizar. Se recogieron los datos referentes al país de procedencia del 
niño, así como su edad, sexo, peso y talla, y el motivo de la consulta inicial 
(apartado 3.3.1. “Pacientes. Criterios de Inclusión”: Grupo de riesgo: 1. Niños 
adoptados e inmigrantes sin contacto con TB, 2. Niños con contacto con TB y 3. 
Niños con sospecha clínica de TB). Para valoración del estado nutricional se aplicó 
el índice nutricional de McLaren (IN) 125: 
 
 
 
 
 
   Peso real  x Talla real                              
                                                                                  X 100 
 
       Percentil 50 de peso para la edad x Percentil 50 de talla para la edad 
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Se consideró que presentaban un estado nutricional adecuado los niños con 
IN igual o superior al 90%, desnutrición leve si su IN oscilaba entre 80 y 89%, y 
moderada-severa si su IN era igual o inferior al 79%125. 
 
También se recogió el diagnóstico final del paciente (sano, ITBL o ETB), y 
se anotaron tanto el resultado de la PT, especificando los milímetros de la 
induración transversal, como los antecedentes personales respecto a la 
vacunación BCG: Si los padres o tutores del paciente referían que el menor había 
recibido alguna dosis, si se aportaba cartilla de vacunación válida según los 
criterios de la Academia Americana de Pediatría y del Comité Asesor de vacunas 
del CDC126,127, en la que constara alguna dosis de BCG, y si existía cicatriz de 
vacuna en zona deltoidea. A la hora de analizar la influencia de la vacunación BCG 
sobre el resultado de ambas pruebas, se consideró como vacunados aquellos 
niños que presentaban cicatriz postvacunal en zona deltoidea y procedían de 
países en los cuales la BCG estuviera incluida en calendario vacunal37,41. 
 
Dado que el QTF es un procedimiento diagnóstico basado en la respuesta 
inmunitaria del paciente, concretamente en la actividad de los linfocitos T tras 
estimulación antigénica, y como otras infecciones activas distintas de la TB son 
capaces de ocasionar falsos negativos en la intradermorreacción de Mantoux27, 
con objeto de detectar estos eventuales resultados falsos negativos se detallaron 
en este mismo anexo la presencia de infecciones bacterianas, víricas o parasitarias 
activas. Para ello en los pacientes que presentaron sintomatología sugestiva de 
infección vírica o bacteriana en el momento de la extracción del QTF y de la 
realización de la PT, se efectuaron las siguientes pruebas complementarias: 
hemograma, bioquímica, reactantes de fase aguda y tira reactiva de orina. Ante 
sospecha de infección bacteriana se recogieron además hemocultivos y 
urocultivos. Otras pruebas diagnósticas que se han realizado de manera 
individualizada en cada paciente según sospecha clínica, han sido estudios 
serológicos, detección de antígenos virales, radiografías de tórax, punciones 
lumbares… En todos los pacientes procedentes de zona endémica de malaria se 
realizó gota gruesa. En todos los niños inmigrantes o procedentes de adopción 
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internacional se recogieron 3 muestras de heces en días alternos para estudio 
parasitario. 
  
El Anexo 2  fue diseñado para detallar todos los datos correspondientes a la 
exposición a TB, sintomatología clínica presentada, y pruebas diagnósticas 
encaminadas a diferenciar ITBL de ETB. 
 
Previamente a la inclusión en el estudio, se hizo entrega a los padres y/o 
tutores de los pacientes de un documento con información referente al mismo 
(Anexo 3), y se solicitó su autorización mediante la firma del oportuno 
consentimiento (Anexo 4).  Por otra parte, dado que la dirección de la investigación 
ha sido realizada desde el Hospital Carlos III de Madrid, se procedió a la 
aprobación inicial por parte del Comité de Ética y Ensayos Clínicos de dicho Centro 
(Anexo 5). Después fue aprobado por los distintos Comités Éticos y de 
Investigación Clínica de cada Hospital colaborador, a los que se remitió copia del 
consentimiento del Comité de Ética y Ensayos clínicos del Hospital Carlos III, el 
documento de compromiso de la responsable de la investigación (Anexo 6), y carta 
de la misma  dirigida a cada Comité (Anexo 7). 
 
 
3.2. CENTROS PARTICIPANTES Y COLABORADORES 
 
En este estudio multicéntrico han participado 9 Hospitales públicos de la 
Comunidad Autónoma de Madrid (Anexo 8). Tras la aceptación del Servicio de 
Pediatría y/o de la Unidad de Enfermedades Infecciosas Pediátricas de cada 
Centro se designaron los pediatras colaboradores de los respectivos hospitales, 
responsables de iniciar la selección de los pacientes que cumplían los criterios de 
inclusión, interpretación de la PT, cumplimentar los anexos y canalizar la recogida 
de muestras para la realización del QTF. La responsable y doctoranda, Ana 
Méndez Echevarría seleccionó y supervisó directamente todos los pacientes. 
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Los Centros y médicos participantes, con sus respectivos Servicios de 
adscripción, direcciones, teléfonos de contacto y nº de pacientes incluidos en cada 
Centro figuran en el Anexo 8.  
 
 
 
3.3. PACIENTES 
 
3.3.1. Criterios de inclusión. 
 
El tamaño final de la muestra seleccionada ha sido de 459 niños menores 
de 15 años (Capítulo 4: Resultados). Según el motivo de consulta se dividieron en 
3 grupos:   
 
 GRUPO 1: CRIBADO DE INFECCIÓN TUBERCULOSA EN INMIGRANTES 
Y NIÑOS PROCEDENTES DE ADOPCIÓN INTERNACIONAL (Riesgo Leve de 
TB)  
Niños inmigrantes o procedentes de adopción internacional originarios de 
áreas con alta endemia de TB, llegados a España en los últimos 2 años128, 
que acudieron al Hospital Carlos III para realización de examen de salud 
sin referir contacto aparente con enfermos tuberculosos.  
 
 
 GRUPO 2: ESTUDIO POR CONTACTO CON TB (Riesgo Moderado de TB)  
Niños que acudieron al Hospital Carlos III y al Hospital La Paz para estudio 
por contacto con enfermo tuberculoso. 
 
 GRUPO 3: SOSPECHA DE ENFERMEDAD TUBERCULOSA (Riesgo Elevado 
de TB)  
Niños estudiados en 9 Hospitales de la Comunidad de Madrid por 
sospecha clínica de enfermedad tuberculosa.  
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 Tras el estudio inicial los pacientes se clasificaron según su diagnóstico final 
en: 
           
1. SANOS. Pacientes asintomáticos con PT negativa según los criterios de la 
SEIP27. 
 
2. INFECCIÓN TUBERCULOSA LATENTE. Pacientes con PT positiva según los 
criterios de la SEIP27 sin sintomatología, con radiografía de tórax y/o TC de tórax 
normal.  
 
3. NIÑOS ENFERMOS DE TB. Se incluyeron aquellos pacientes que  cumplían 
alguno de los siguientes criterios:    
• Niños con cultivo positivo, diagnosticados de ETB con confirmación 
microbiológica por crecimiento de MTB en medio sólido (Lowenstein) o líquido 
(Middlebrook). 
• Niños con reacción en cadena de la polimerasa (PCR) positiva, diagnosticados 
de ETB con estudios moleculares de PCR positivos para MTB en muestras 
biológicas (líquido cefalorraquídeo, jugo gástrico, biopsias de distintas 
localizaciones... ).   
• Niños con baciloscopia positiva, diagnosticados de ETB sin aislamiento de 
MTB, en cuyas muestras biológicas (líquido cefalorraquídeo, jugo gástrico, 
biopsias de distintas localizaciones...) examinadas por visión directa mediante 
fluorescencia con auramina o tinción de Ziehl-Neelsen se observaron bacilos 
ácido alcohol resistentes. Se excluyeron las linfadenitis cervicales sin 
afectación pulmonar, para evitar incluir infecciones por micobacterias no 
tuberculosas. 
• Niños diagnosticados de ETB sin confirmación microbiológica mediante cultivo, 
baciloscopia o PCR, pero que cumplan con todos los criterios siguientes:  
1. Presencia de sintomatología compatible con ETB. Se excluyeron las 
formas ganglionares cervicales sin afectación pulmonar, para evitar 
incluir infecciones por otras micobacterias. 
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2. Mantoux ≥ 5 mm. 
3. Contacto con enfermo tuberculoso. 
4. Uno de los siguientes criterios: 
- Estudio radiológico en radiografía de tórax y/o TC torácico 
compatible con ETB: (a) Complejo primario; (b) Adenopatías 
mediastínicas o hiliares, con o sin infiltrado; (c) Caverna.  
- Estudios de neuroimagen sugestivos de meningoencefalitis 
tuberculosa (captación leptomeníngea, lesiones compatibles con 
granulomas, aracnoiditis, hidrocefalia...). 
- Estudio anatomopatológico que confirma la presencia de 
granulomas caseificantes con sospecha de etiología tuberculosa. 
- Estudios citoquímicos sugestivos de ETB: elevación de ADA, 
hipoglucorraquia, proteinorraquia, elevación de VSG... 
 
3.3.2. Criterios de exclusión. 
 
Dado que el QTF es un test de inmunodiagnóstico que mide la respuesta 
linfocitaria ante estímulos antigénicos propios del MTB, se decidió excluir a todos 
aquellos pacientes que asociaran factores o situaciones clínicas potencialmente 
capaces de deteriorar el funcionamiento del sistema inmunitario. Una vez más 
debemos señalar que el propósito del estudio fue valorar la utilidad de esta prueba en 
niños inmunocompetentes. En consecuencia, se excluyeron los pacientes con: 
• Infección VIH. 
• Inmunodeficiencias congénitas. 
• Tratamiento con inmunosupresores o corticoides durante las 4 semanas 
previas a la inclusión. 
• Enfermedades autoinmunes. 
• Leucemias, linfomas y otros procesos proliferativos malignos. 
• Insuficiencia renal crónica. 
• Insuficiencia hepática crónica. 
• Trasplante de órgano sólido 
• Trasplante de médula ósea.  
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Diversos trabajos han observado cómo la producción de IFN-γ tras la 
estimulación antigénica con antígenos específicos de MTB puede incrementarse 
inicialmente durante los 10 días después del comienzo del tratamiento con 
fármacos antituberculosos y, que disminuye posteriormente a lo largo del 
mismo103,129. Incluso, algunos autores proponen su posible utilidad en la 
monitorización de la respuesta terapéutica129. Por este motivo, y para evitar 
sesgos, también se han excluido: 
 
• Pacientes que ya han realizado en algún momento profilaxis secundaria o 
tratamiento antituberculoso por diagnóstico de ITBL o ETB.  
• Pacientes que hayan iniciado tratamiento o profilaxis anti-tuberculosa cuya 
duración excediera de 3 días en el momento de la realización del QTF. Sin 
embargo, sí se incluyeron aquellos pacientes que a pesar de haber recibido 
profilaxis desarrollaron una ETB, por considerarse un fracaso de la profilaxis 
primaria o secundaria. En estos niños la obtención de muestras para el 
análisis del QTF siempre se realizó después de suspender la profilaxis en 
monoterapia con isoniacida, y antes de la instauración del tratamiento en 
politerapia para ETB. 
• Finalmente, también se excluyeron aquellos casos cuyos datos o Anexos 
resultaron incompletamente recogidos o cumplimentados (23 casos).   
 
 
3.3.3. Identificación de los pacientes y confidencialidad de sus datos.  
 
Los pacientes incluidos se identificaron mediante un Número asignado 
según su orden de inclusión (1,2,3...), precedido por el Código identificador de 
cada Centro (Anexo 9). Código y Número figuraron en todas las hojas de recogida 
de datos, así como en las etiquetas de identificación colocadas en los tubos de 
extracción para el QTF y elaboradas con el fin de reconocer las muestras sin 
necesidad de utilizar otros datos de los pacientes, preservando así la 
confidencialidad de los niños incluidos. 
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3.4. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
3.4.1. Realización de la prueba de la tuberculina. 
 
La tuberculina fue aplicada en la cara anterior del antebrazo en dirección 
longitudinal al brazo, mediante inyección intradérmica de 0,1 mL del PPD, que 
contiene 2UI de PPD-RT23 (equivalente a 5UI de PPD-S), utilizando una aguja 
calibre 26 con bisel corto girado hacia arriba27. La lectura del Mantoux se realizó a 
las 72 horas por una única persona experimentada en cada Centro participante, 
midiendo la induración máxima del diámetro transversal al eje mayor del 
antebrazo. La respuesta fue valorada según los criterios de lectura del Mantoux 
propuestos por la SEIP27 (Tabla 5). En los niños asintomáticos, que no refieran 
contacto con ETB y que presenten cicatriz de BCG se consideraron positivas 
induraciones superiores o iguales a 10 mm27, independientemente del tiempo 
transcurrido desde la vacunación. 
 
Tabla 5. Interpretación de la prueba de tuberculina en niños. Documento de 
consenso de la Sociedad Española de Infectología Pediátrica27. 
 
SE CONSIDERA PRUEBA DE TUBERCULINA POSITIVA: 
 
 1) Una induración > 5mm en: 
• Niños en contacto íntimo con caso índice o sospechoso de ETB. 
• Niños sospechosos de ETB clínica o radiológica. 
• Niños en situaciones de inmunodepresión o infección por VIH. 
• Niños con conversión de Mantoux previamente negativo. 
 
 2) Una induración > 10mm en:      
          Cualquier otro caso, incluidos los niños inmigrantes y el cribado de niños sanos. 
    
3)  Niños que han recibido vacuna BCG hace menos de tres años: 
• Induración <10mm se considerará un efecto postvacunal. 
• Induración >15mm siempre se considera positiva. 
• Induración entre  10-14 mm: individualizar teniendo en cuenta que  el efecto de la  
       BCG sobre la reacción del Mantoux no se prolonga más allá de 3 años y la positivización 
       del mismo por la BCG  no suele exceder de los 10mm. 
En situaciones de riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa, debe obviarse 
el antecedente de BCG. 
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3.4.2. Realización del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube®. 
 
La determinación del QTF se realizó en el Servicio de Inmunología del Hospital 
Carlos III de Madrid, siendo todas las muestras procesadas por un único inmunólogo 
para evitar variabilidad en la obtención de resultados. El método implica la 
elaboración de dos procesos100: El primero consiste en la incubación de la sangre,  
los antígenos Early Secretory Antigen Target-6 (ESAT-6) y Culture Filtrate Protein 10 
(CFP-10) específicos de MTB. Tras la incubación, se determina el IFN-γ plasmático 
producido mediante dicha estimulación. 
 
El método requiere que se realicen dos controles de ensayo100. Una alícuota 
de la muestra problema se incuba con heparina sin antígenos (control negativo, basal 
o nil). El control negativo o basal indica los valores basales de IFN-γ en el plasma del 
paciente, sirviendo para detectar situaciones excepcionales en las cuales, por alguna 
causa, se presenten niveles basales elevados de IFN-γ en plasma, evitando así la 
aparición de resultados falsos positivos. Más importante es la realización de un 
control positivo o mitógeno, que consiste en incubar otra alícuota con 
fitohemaglutinina, potente estimulador de los linfocitos T. Este control positivo 
indicará si por cualquier motivo, la muestra no es capaz de activarse por una 
respuesta pobre de los linfocitos T ante un estímulo inespecífico. Evita así la 
aparición de resultados falsos negativos y además nos informa de la escasa 
respuesta linfocitaria del paciente. Esta situación es más frecuente, y 
fundamentalmente se ha descrito en pacientes inmunodeprimidos e infectados por el 
VIH. 
 
Tanto el defecto de activación de los linfocitos en el control positivo o 
mitógeno, como el exceso de producción de IFN-γ en el control negativo o basal, 
tienen como consecuencia la aparición de resultados indeterminados o no 
valorables. 
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De esta manera, los resultados obtenidos pueden agruparse en cuatro 
tipologías diferentes:  
  
1)  QTF positivo. 
2)  QTF negativo. 
3)  QTF indeterminado por exceso de producción basal de IFN-γ.  
4)  QTF indeterminado por ausencia de activación linfocitaria. 
 
La extracción de la sangre heparinizada, que ha de alcanzar un volumen 
mínimo de 3 mL, se realiza directamente en tres tubos (un mínimo de 1 mL por tubo), 
conteniendo uno de ellos los antígenos micobacterianos, otro el mitógeno,  y el último 
únicamente heparina. Tras incubación de la muestra a 37ºC durante 16-24 horas, se 
centrifugan los tubos y se recoge el plasma, el cuál se almacena a –70ºC hasta el 
momento de la cuantificación del IFN-γ103 (Figura 16). 
 
El método utilizado para la determinación de dicha citoquina es un ELISA tipo 
sandwich realizado en microplaca. Los pocillos de la microplaca están impregnados 
de un anticuerpo específico anti-IFN-γ, que capturará la citoquina plasmática. Para 
detectar el IFN-γ capturado se utiliza un anticuerpo secundario específico conjugado 
con peroxidasa, y añadiendo un substrato cromogénico de la misma se identifica la 
presencia de la citoquina, con una intensidad del color (medido en absorbancias) 
directamente proporcional a los niveles de IFN-γ de la muestra. Para su cuantificación 
se realiza una curva de concentración con un estándar de IFN-γ100. En la 
interpretación de los resultados se han tenido en cuenta los valores de IFN-γ basales, 
así como los obtenidos con el mitógeno y con los antígenos103 (Tabla 6). 
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Figura 16. Proceso de obtención del suero problema y de estimulación linfocitaria con 
antígenos previo a la determinación del interferón-gamma. 
 
 
 
 
3. La sangre se centrifuga  
15  minutos 
 
 
4. Extracción de 200 µL de plasma por tubo.  
   Se almacena a –70ºC hasta su análisis. 
 
  
2. Tras su extracción, la sangre 
se incuba a 37 ºC durante 16-24 
horas 
1. Extracción de 1 mL por tubo 
Cada tubo tiene un contenido distinto:  
- Nil o Heparina / Control positivo 
- Mitógeno / Control negativo 
- Antígenos ESAT6 / CFP10 
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Tabla 6. Interpretación de los resultados obtenidos mediante el QuantiFERON-TB Gold 
Test In Tube100.  
 
 
Envío y procesamiento de las muestras 
Todas las determinaciones del QTF se realizaron en el Servicio de 
Inmunología del Hospital Carlos III de Madrid por un único inmunólogo. La sangre 
extraída necesaria para dicha determinación llegó al laboratorio dentro de las 
primeras 3 horas después de su extracción, para iniciar el proceso de incubación a 
37°C junto con los antígenos micobacterianos. Para conseguir este objetivo, se 
puso en marcha un sistema de mensajería que recogió las muestras el mismo día 
de su extracción en el Hospital de origen, transportándolas a temperatura ambiente 
 
IFN-γ con 
ESAT-6 / CFP-10 
 
 
IFN-γ con 
HEPARINA 
CONTROL (-) 
 
IFN-γ con 
MITÓGENO 
CONTROL (+) 
 
RESULTADO 
 
INTERPRETACIÓN 
 
≥ 0,35 UI/mL 
y > 50% del IFN-γ 
de la heparina 
 
 
Cualquier 
valor 
 
 
Cualquier 
valor 
 
 
+ 
 
 
Infección por MTB 
 
 
< 0,35 UI/mL 
 
 
 
≤ 0,7 
 
 
≥ 0,5 
 
 
– 
 
Improbable infección  
por MTB aunque  
no excluida 
 
 
< 0,35 UI/mL 
 
 
 
Cualquier 
valor 
 
 
< 0,5 
 
 
Indeterminado 
 
Baja producción de  
IFN-γ en condiciones 
fisiológicas 
 
≤ 50% del IFN-γ 
de la heparina 
 
>0,7 
 
Cualquier 
valor 
 
Indeterminado 
 
Alta producción de  
IFN-γ sin estimulación 
antigénica 
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en menos de 3 horas al laboratorio. Antes de la extracción de las muestras se 
solicitaron y obtuvieron los correspondientes consentimientos informados firmados 
por los padres o tutores, garantizando su debida autorización para proceder a la 
utilización de las mismas. A su vez y simultáneamente, el colaborador de cada 
Centro contactaba con la investigadora responsable del estudio para coordinar la 
recogida de los envíos, garantizando después de la extracción el procesamiento de 
las muestras a la mayor brevedad. 
 
Recogida de los datos 
Los colaboradores de los distintos hospitales también se han 
responsabilizado de cumplimentar los anexos con los datos de cada paciente, 
reuniéndose mensualmente en el Hospital Carlos III (primer lunes de cada mes) 
con la responsable del estudio para entregar y revisar dicha documentación. 
 
Trimestralmente el inmunólogo del Hospital Carlos III comunica a la 
responsable y doctoranda (Ana Méndez Echevarría) los resultados de la 
determinación de producción de IFN-γ en sangre tras estimulación con antígenos 
de MTB. Ella misma elaboró una base de datos común conteniendo los detalles 
clínicos y analíticos de los pacientes, garantizando una lectura e interpretación de 
los resultados objetiva, dado que el laboratorio careció de acceso a los datos 
clínicos desconociendo en todo momento si la muestra pertenecía a un niño sano, 
infectado o enfermo de TB. Igualmente, los médicos de cada Centro desconocieron 
los resultados del laboratorio antes de establecer el diagnóstico de los pacientes. 
En todo momento se ha respetado la confidencialidad de la muestra y se han 
seguidos las normas en vigor de protección de datos de los “biobancos”. 
 
 
3.4.3. Método estadístico. 
 
Los datos se han analizado en la Sección de Bioestadística del Hospital 
Universitario La Paz de Madrid con el programa SPSS 9.0 (SPSS Inc.). La 
descripción de los datos cualitativos se expresa en forma de frecuencias absolutas y 
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porcentajes, y los datos cuantitativos mediante media y desviación típica, o mediana 
y rango según sea la distribución de los datos. 
 
La relación entre variables cualitativas se estudió mediante el test chi-
cuadrado o test exacto de Fisher, y la distribución de variables cuantitativas entre 
grupos se analizó mediante el test t de Student para muestras independientes o el 
test U de Mann Whitney según la distribución de los casos. 
  
Para analizar la asociación entre variables cuantitativas se utilizó el coeficiente 
de correlación de Spearman y el estudio de la concordancia entre técnicas se hizo a 
partir del coeficiente Kappa, el test de McNemar y los intervalos de confianza del 
95%. Para evaluar la capacidad predictiva de la induración y de la cantidad de IFN-γ 
producida en los distintos subgrupos se calculó el área bajo la curva ROC y se evaluó 
la sensibilidad y especificidad de las pruebas. 
 
Todas las pruebas estadísticas se han considerado bilaterales, y como 
valores significativos aquellos con p<0.05.  
 
 
3.4.4. Método de búsqueda para la identificación de la bibliografía. 
 
Antes de realizar el análisis y discusión de los resultados obtenidos se 
practicó una búsqueda bibliográfica sistemática de artículos publicados hasta el 
momento referentes a estos nuevos métodos de inmunodiagnóstico 
(QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® y T-SPOT.TB®) en niños, en bases de datos 
MEDLINE vía PubMed (U.S. National Library of Medicine and the National 
Institutes of Health). Se utilizó la siguiente estrategia de búsqueda: “Tuberculosis 
AND diagnosis AND (child OR children) AND (Quantiferon OR Quantiferon-tb gold 
OR QTF-G OR QTF OR QTF-IT OR IGRA OR IGRAS OR interferon-gamma 
release assay OR interferon-gamma release assays OR ELISPOT OR TSPOT)”, 
revisándose un total de 110 artículos.  
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 RESULTADOS 
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4.1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
 
4.1.1. Datos generales. 
 
Se incluyen 459 niños, 264 niñas (57,5%) y 195 niños (42,4%). La edad 
media de la población incluida es 4,73±3,68 años (Rango; 1 mes-15 años). En 318 
niños se descartó la ITBL y la ETB (el 69,2% de la muestra), 73 casos fueron 
diagnosticados de ITBL (el 15,9% de la muestra) y 68 de ETB (el 14,8% de la 
muestra) (Figura 17).  
No Infectados ITBL ETB
 
Figura 17. Diagnóstico final de los pacientes de nuestra serie. 
 
Encontramos 242 niños procedentes de adopción internacional (52,7%), 154 
inmigrantes (33,5%) y 63 españoles (13,7%). El 72% de los niños diagnosticados 
finalmente de ETB fueron inmigrantes (49/68), encontrando solo 19 casos de ETB 
en niños españoles (27,9%).  
 
LATINOAMERICA 28,5% AFRICA (sin marruecos) 25%
CHINA 14,6% EUROPA ESTE 14,1%
INDIA/NEPAL 11,3% MARRUECOS 6,3%
 
Figura 18. Zonas de procedencia de los niños inmigrantes y adoptados. 
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Tabla 7. Países de procedencia de los niños inmigrantes y adoptados. 
 
 
PAIS 
 
 
n 
 
Adoptados por 
país (n y %) 
 
Total de la muestra 
(%) 
 
ARGENTINA 
BOLIVIA 
BRASIL 
BULGARIA 
CABO VERDE 
CAMERÚN 
CHINA 
COLOMBIA 
CONGO 
COSTA DE MARFIL 
CUBA 
ECUADOR 
EGIPTO 
ETIOPÍA 
GUINEA CONAKRY 
GUINEA –BISSAU 
GUNEA ECUATORIAL 
INDIA 
KAZAJSTÁN 
KENIA 
MARRUECOS 
MÉXICO 
NEPAL 
NICARAGUA 
NIGERIA 
PANAMA 
PARAGUAY 
PERU 
POLONIA 
REP. DOMINICANA 
RUANDA 
RUMANIA 
RUSIA 
SENEGAL 
UCRANIA 
URUGUAY 
VENEZUELA 
 
5 
16 
8 
7 
1 
2 
58 
19 
1 
2 
2 
22 
2 
71 
3 
3 
8 
18 
2 
1 
25 
4 
27 
1 
1 
1 
3 
16 
6 
11 
1 
13 
17 
3 
11 
1 
4 
 
0 (0%) 
5 (31%)  
3 (37%) 
4 (57%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
 58 (100%) 
11 (57%) 
0 (0%) 
2 (100%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
71 (100%) 
0 (0%) 
3 (100%) 
0 (0%) 
18 (100%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
5 (20%) 
4 (100%) 
27 (100%) 
1 (100%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
1 (6%) 
3 (50%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
17 (100%) 
0 (0%) 
9 (81%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
 
1,2% 
4% 
2% 
1,7% 
0,2% 
0,6% 
14,6% 
4,7% 
0,2% 
0,6% 
0,6% 
5,5% 
0,6% 
17,9% 
0,7% 
0,7% 
2% 
4,5% 
0,6% 
0,2% 
6,3% 
1% 
6,8% 
0,2% 
0,2% 
0,2% 
0,7% 
4% 
1,5% 
2,7% 
0,2% 
3,2% 
4,2% 
0,7% 
2,7% 
0,2% 
1% 
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Figura 19. Lugar de origen de los niños adoptados e inmigrantes. 
 
Según el motivo de consulta inicial se clasificaron los niños en tres grupos: 
 
- Grupo1. Cribado de ITBL en niños inmigrantes y adoptados procedentes de 
zona de alta endemia de TB (Riesgo Leve de TB): Se incluyen 318 niños 
(69,2% de la muestra), 194 mujeres (61%) y 124 varones (38,9%). Su edad 
media fue 4,33±3,31 años (Rango; 4 meses-15 años). En 279 casos (87,7%) 
se descartó la ITBL y la ETB, 37 fueron diagnosticados de ITBL (11,6%) y 2 
menores presentaron ETB (0,6%) (Figura 20). 
 
No Infectados ITBL ETB
 
 
Figura 20. Diagnóstico final de los pacientes del Grupo 1. 
 
 
42,5% 
103/242 
 
56,4% 
87/154 
 
33,4% 
81/242 
 
28,5% 
44/154 
13,6% 
33/242 
 
 
14,9% 
23/154 
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- Grupo 2. Estudio por contacto con TB (Riesgo Moderado de TB): Se 
incluyen 83 niños (18% de la muestra), 37 niñas (44,5%) y 46 niños 
(55,4%). Su edad media fue 5,89±4,43 años (Rango: 1 mes -15 años). En  
34 casos (40,9%) se descartó la ITBL y la ETB, 30 fueron diagnosticado de 
ITBL (36,1%) y 19 niños (22,8%) presentaron ETB (Figura 21). 
 
No Infectados ITBL ETB
 
 
Figura 21. Diagnóstico final de los pacientes del Grupo 2. 
 
 
- Grupo 3. Sospecha de enfermedad tuberculosa (Riesgo Elevado de TB): Se 
incluyen 58 niños (12,6% de la muestra), 33 niñas (56,8%) y 25 niños 
(43,1%), con edad media de 5,24±4 años (Rango: 3 meses -15 años). El 
81% de estos pacientes presentaban ETB (47/58), el 10,3% fueron 
diagnosticados finalmente de ITBL (6/58), y en el 8,6% (5/58) se descartó la 
presencia de ITBL o ETB (Figura 22). 
 
 
No Infectados ITBL ETB
 
 
 
Figura 22. Diagnóstico final de los pacientes del Grupo 3. 
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En este Grupo 3 encontramos por tanto 11 niños sin ETB incluidos por 
sospecha inicial de ETB. El diagnóstico final de los mismos fue el siguiente: 
 
• 1 Bronconeumonía de características virales.  
• 1 Neumonía por Mycoplasma pneumoniae con exposición a MTB. 
• 2 Meningoencefalitis de características víricas  
  (Una de ellas por Virus Herpes Simple I). 
• 1 Osteomielitis bacteriana crónica por Streptococcus pyogenes.  
• 1 Neumonía bacteriana con ITBL. 
• 1 Bronconeumonía de características virales con ITBL.  
• 1 Neumonía por Mycoplasma pneumoniae con ITBL. 
• 1 Osteomielitis por Staphylococcus aureus con ITBL. 
• 1 Meningoencefalitis de características víricas con ITBL. 
• 1 Síndrome febril autolimitado con ITBL.  
 
 
 
 
4.1.2. Características de los enfermos tuberculosos. 
 
Se diagnostican 68 casos de ETB. Las características de los mismos se 
recogen en la Tabla 8. Los niños diagnosticados de ETB son significativamente de 
menor edad que los niños con ITBL  [Edad media de niños con ETB = 4,9 ± 4,1 
años; Edad media de niños con ITBL = 6,7 ± 4,2 años] (p=0,015). 
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Tabla 8. Características clínicas de los enfermos tuberculosos en nuestra serie. 
 
 
Formas clínicas 
94,1% ETB Pulmonar              (64/68) 
2,9% Meningoencefalitis          (2/68) 
2,9% ETB ósea                        (2/68) 
 
          - 1 Enfermedad de Pott 
          - 1 ETB mastoidea 
 
Exposición a adulto enfermo:    
Contacto estrecho familiar         
Contacto con bacilifero 
64,7% (44/68): 
                - 90,9%   (40/44) 
                - 84%      (37/44)  
Confirmación microbiológica  54,4% (37/68) 
 
Resultado positivo del Mantoux 
Resultado positivo del QTF  
Induración media del Mantoux 
 
 
98% (67/68) 
98% (61/62) (6 indeterminados) 
 
15,3 ± 5 mm  
 
Vacunación BCG 10,2% (7/68) 
 
Coinfecciones 4,4% (3/68) 
- 1 Varicela  
- 1 Giardia lamblia 
- 1 Malaria con parasitación mixta 
   Plasmodium falciparum/ovale 
 
 
 
4.1.3. Estudio del estado nutricional. 
 
El índice nutricional de McLaren (IN) se realizó en el 94,5% de los pacientes 
(434/459), debido a que en 25 casos no se recogió el peso o la talla en el momento 
de la inclusión, coincidente con la extracción del QTF. El IN medio fue del 98±21%.  
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El 35,9% de los pacientes (156/434) presentaba un IN menor del 90%, 
observándose en el 18,2% de la muestra (79/434) desnutrición moderada-severa 
con un IN ≤ 79%. 
 
Los niños peor nutridos (IN < 90%) procedieron de India (16/18; 88,8%), 
China (36/58; 62%) y Europa del Este (32/56; 57,1%) (Figura 23). El IN mínimo 
observado fue del 55%. 
 
El 15,8% de los casos (69/434) presentó un IN mayor del 115%, 
procediendo el 40,5% de los mismos de América Latina (el 24,7% de los niños 
originarios de estos países presentaron un IN > 115%; 28/113). El IN máximo 
observado fue del 180%.  
 
Los niños adoptados mostraron desnutrición (IN 91±17%) con mayor 
frecuencia que los inmigrantes (IN 107±22%) (p=0,004) (Figura 24). 
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Figura 23. Índice nutricional según la zona de procedencia. 
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Figura 24. Estado nutricional de los niños  inmigrantes y adoptados. 
 
 
 
 
4.1.4. Situación clínica. 
 
En el momento de la inclusión 161 niños presentaban algún tipo de infección 
parasitaria, viral y/o bacteriana activa (el 35% de la muestra). En 105 niños de los 
396 inmigrantes o adoptados se detectó algún tipo de parásito intestinal en la 
muestra de heces (26,5%), siendo patógeno en el 91,4% de las ocasiones 
(96/105). En el 40,9% de los niños parasitados existía en las heces más de una 
variedad parasitaria (43/105). En dos niños se constató malaria con parasitación 
mixta por Plasmodium falciparum y Plasmodium ovale.  
 
 
Tabla 9. Parásitos intestinales patógenos más frecuentemente aislados. 
 
Tipo de parásito intestinal Nº de muestras con aislamiento 
Giardia lamblia 62 
Entamoeba histolytica 18 
Ascaris lumbricoides 14 
Trichuris trichura 12 
Hymenolepis nana 10 
Strongyloides stercolaris 4 
Uncinaria 1 
 
 
0% 20% 40% 60% 80% 100%
ADOPTADOS
INMIGRANTES
Desnutrido
Normal
Sobrepeso
 
11%                         58%                               30% 
 
         39%                                52%                           8% 
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Observamos 54 niños del total de la muestra que presentaban infecciones 
virales agudas activas (11,7%) (Tabla 10), 17 infecciones bacterianas (3,7%) 
(Tabla 11), y 12 micosis cutáneas (2,6%). La infección viral más frecuente 
obedeció al virus de la hepatitis A (42/54), siendo diagnosticada por la presencia 
de IgM positiva en el estudio serológico (NOTA: en el formulario no se recogieron 
las situaciones de infección crónica por otros virus hepatotropos = VHB / VHC). 
 
 
Tabla 10. Coinfecciones virales agudas encontradas en nuestra serie. 
 
Infección viral aguda  Nº de casos 
Hepatitis por virus A 
Infección por Citomegalovirus 
Infección respiratoria con linfocitosis 
Encefalitis por Herpes simple 
Infección por virus Parainfluenzae  
Gastroenteritis por Rotavirus 
Varicela  
Fiebre, exantema y linfocitosis 
Encefalitis linfocitaria 
42 
2 
2 
1 
1 
1 
3 
1 
1 
 
Total 
 
54 
 
 
 
 
Tabla 11. Coinfecciones bacterianas encontradas en nuestra serie. 
 
Infección bacteriana activa  Nº de casos 
Escarlatina 
Infección respiratoria por Mycoplasma pneumoniae 
Infección urinaria por Escherichia coli 
Otitis media por Pseudomona aeruginosa 
Otitis media supurada 
Osteomielitis aguda por Staphylococcus aureus 
Neumonía de características bacteriana 
Osteomielitis por Streptococcus pyogenes 
3 
2 
7 
1 
1 
1 
1 
1 
 
Total 
 
17 
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4.1.5. Vacunación con BCG. 
 
Como se describe en la literatura, la valoración del estado real de 
vacunación con BCG es una labor compleja, ya que hasta 215 de los 396 niños 
inmigrantes o adoptados incluidos no aportaban cartilla de vacunación (54,2%). 
Incluso cuando aportaban documento de vacunación, en múltiples ocasiones no 
reflejaba el tipo de vacuna, la fecha de administración ni la firma o sello del 
sanitario de la Institución responsable, requisitos fundamentales para que el 
documento sea considerado como válido126,127. Los niños adoptados aportaron de 
manera estadísticamente significativa más cartillas de vacunación que los 
inmigrantes (134/242; 55,3% frente a 47/154; 30,5%), y en ellos se observó con 
mayor frecuencia cicatriz atribuible a BCG (150/242; 61,9% frente a 63/154; 40,9%) 
(p < 0,01). Es importante destacar que un 18,7% de los niños que aportaban 
calendario de vacunación válido en el que constaba alguna dosis de BCG no 
presentaban cicatriz en zona deltoidea (34/181) y, que el 30,6% de los niños sin 
cartilla presentaba cicatriz en deltoides sugestiva de vacunación BCG (66/215). 
 
Existió por tanto un porcentaje elevado de niños inmigrantes o adoptados 
(25,2%; 100/396) en los cuales resultó difícil valorar su verdadero estado de 
vacunación frente a TB, bien por aportar cartilla que certifique BCG sin presentar 
cicatriz o a la inversa, por mostrar cicatriz sin aportar cartilla (Tabla 12). 
 
 
Tabla 12. Presencia de cicatriz y de documento de vacunación válido en niños 
procedentes de países donde se vacuna con BCG (n=396). 
 
 
NO CARTILLA con BCG  / NO CICATRIZ 
 
149/396  (37,6%) 
 
SI CARTILLA con BCG  / SI CICATRIZ 
 
147/396 (37,1%) 
 
NO CARTILLA con BCG  / SI CICATRIZ 
 
66/396 (16,6%) 
 
SI CARTILLA con BCG  /  NO CICATRIZ 
 
34/396 (8,5%) 
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Si consideramos como vacunados aquellos niños que presentan cicatriz en 
zona deltoidea, al igual que consideran la mayor parte de autores, observamos 
cómo la mitad de la población en estudio (46,4% de los niños; 213/459) había 
recibido alguna dosis de BCG, siendo este hecho más frecuente en la población de 
menores adoptados (150/242; 61,9%) que en la de inmigrantes (63/154; 40,9%) 
(p<0,01). No existieron diferencias estadísticamente significativas entre la edad de 
la población vacunada (edad media 4,72±3,89 años) y de la no vacunada (edad 
media 4,73±3,44 años) (p=0,5).  
 
Tabla 13. Zona de procedencia y porcentaje de vacunación con BCG por zona. 
 
 
 % Niños con cicatriz 
de BCG 
% Niños con cicatriz y/o 
cartilla que registra 
administración de BCG 
China 
Este de Europa 
América Latina 
India/Nepal 
África (sin Marruecos) 
Marruecos 
Españoles 
84,4% (49/58) 
58,1% (32/55) 
52,6% (59/112) 
44,4% (20/45) 
45,5% (46/101) 
28% (7/25) 
0% (0/63) 
96% (56/58) 
72% (40/55) 
59% (67/112)  
62% (28/45) 
47,5% (48/101) 
32% (8/25) 
0%  (0/63) 
 
TOTAL 
 
100 % (n= 459) 
 
 
4.2. VACUNACIÓN CON BCG Y RESULTADOS DE LA PRUEBA DE 
TUBERCULINA 
 
Se estudió el resultado del Mantoux en la población vacunada y en la no 
vacunada con BCG, con el fin de analizar los probables falsos positivos por 
vacunación con bacilo de Calmette-Guerin. Para el análisis se excluyeron los 
pacientes diagnosticados de enfermedad (n=68), en los cuales un resultado 
positivo de la PT siempre es debido a la ETB y nunca representa un falso positivo 
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por vacunación con BCG. A su vez, se consideró población vacunada la que 
presentó cicatriz en zona deltoidea.  
 
Excluyendo a los 68 pacientes diagnósticados de ETB, el 18,6% de la 
población presenta PT positiva (73/391).  Se observa un mayor porcentaje de 
resultados positivos del Mantoux en población vacunada (44/206; 21,3%) en 
comparación con la población no vacunada (29/185; 15,6%). Sin embargo esta 
diferencia no es estadísticamente significativa (p=0,15) (Tabla 14).  
 
Tabla 14. Resultados del Mantoux en población vacunada y no vacunada con BCG  
excluyendo los 68 enfermos de tuberculosis (n=391). 
 
 
 
Posteriormente se analizaron los milímetros de induración del Mantoux. La 
población vacunada presentó con mayor frecuencia induraciones intermedias 
(entre 10 y 14 mm) que la no vacunada, siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa (p<0,01) (Tabla 15). 
 
Tabla 15. Induración del Mantoux en nuestra población según vacunación con BCG 
excluyendo los 68 enfermos de tuberculosis (n=391). 
 
 Induración en mm del Mantoux 
 <5 mm 5-9 mm 10-14 mm ≥15 mm 
Sin Vacunar 82,7% 
(153/185) 
3,2% 
(6/185) 
  4,3%  
(8/185) 
9,7% 
(18/185) 
Vacunados 77,1% 
(159/206) 
2,9% 
(6/206) 
 12,6% 
(26/206) 
7,2% 
(15/206) 
Total (391)                                  p <0,01 
                                    VACUNADOS CON BCG 
 
MANTOUX                              NO                               SI 
 
POSITIVO 
 
 
29  
 
44 
 
NEGATIVO 
 
 
156  
 
162 
p=0,15 
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Sin embargo, al estudiar el porcentaje de resultados positivos del Mantoux 
según la edad observamos como los menores de 3 años con cicatriz presentan un 
mayor porcentaje de resultados positivos en comparación con los niños que no 
presentan cicatriz de BCG (p=0,008). Este fenómeno no se observa en los 
mayores de 3 años (p=0,6) (Tabla 16). El riesgo relativo de presentar un resultado 
positivo del Mantoux es mucho mayor en los menores de 3 años que presentan 
cicatriz (OR=2,5) que en los mayores de 3 años con cicatriz (OR=1,1). Esta 
diferencia es estadísticamente significativa (p=0,004). 
 
Tabla 16. Resultados de la prueba de tuberculina en función de la edad y de la 
presencia de cicatriz de BCG. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.   ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON EL    
QUANTIFERON-TB GOLD TEST IN TUBE® 
 
La realización del QTF en nuestra población ha obtenido 343 resultados 
negativos, 96 positivos y 20 indeterminados (4,3% del total) (Tabla 17). Todos los 
resultados indeterminados se producen por falta de activación linfocitaria tras 
estimulación con el mitógeno. 
 
 
Resultado del Mantoux  
Niños menores de 3 años Negativo Positivo 
Sin Cicatriz  97,3% (74/76) 2,6%   (2/76)                           
Con Cicatriz 85,4% (82/96)             14,5% (14/96) 
Total (172) p=0,008 
Resultado del Mantoux  
Niños mayores de 3 años Negativo Positivo 
Sin Cicatriz  76,1% (83/109) 23,8%  (26/109)                             
Con Cicatriz 71,8% (79/110)             28,1% (31/110) 
Total (219) p=0,6 
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Tabla 17. Resultados del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en los pacientes de 
nuestra serie en función del diagnóstico final.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.1. Sensibilidad y especificidad. 
 
La valoración de la sensibilidad del QTF así como de otros tests (incluida la 
PT) para el diagnóstico de ITBL (probabilidad de clasificar correctamente a un 
individuo con ITBL sin enfermedad activa) es compleja, debido a la ausencia de 
pruebas diagnósticas confirmatorias de infección latente. 
Por ello los metanálisis publicados y las guias de uso del QTF del CDC 
estiman la sensibilidad de la prueba para el diagnóstico de ITBL extrapolando los 
resultados obtenidos en ETB (porcentaje de resultados positivos del total de 
individuos enfermos). La especificidad la calculan observándo el porcentaje de 
resultados negativos entre personas que improbablemente estén infectadas por 
MTB (asintomáticos con PT negativa) 100,119. Así en nuestro estudio determinamos 
la sensibilidad y especificidad del QTF según las recomendaciones de la CDC100. 
Para la estimación de la sensibilidad y de la especificidad la fórmula 
matemática no contempla la presencia de resultados indeterminados, por lo que 
excluimos los mismos en el cálculo. 
 
En nuestra serie la sensibilidad para el diagnóstico de la ETB fue: 
Resultados (+) del QTF en niños con ETB               61     
Resultados (+) y (-) del QTF en niños con ETB       62   
QTF 
 
                                POSITIVO           NEGATIVO         INDETERMINADO 
ETB 61 1 6 
ITBL 32 38 3 
No infectados 3 304 11 
TOTAL 96 343 20 
=             =  98,3% 
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La especificidad del QTF es la probabilidad de clasificar correctamente a un 
individuo sano, es decir, la capacidad para detectar a los niños no infectados ni 
enfermos.  
 
En nuestra serie la especificidad fue:   
QTF (-) en niños sin ITBL ni ETB   (sin síntomas, con PT -)           304 
QTF (-) y (+) en niños sin ITBL ni ETB (sin síntomas, con PT -)     307 
 
Por tanto, la sensibilidad del QTF para el diagnóstico de la ETB fue del 
98,3% (IC95 94-100%) y la especificidad del 99% (IC95 97-100%). 
 
Sin embargo, si consideramos la PT como “Gold Standard diagnóstico” 
de ITBL la sensibilidad del QTF para el diagnóstico de la ITBL en nuestra serie 
ha sido del 45,7% (IC95 33-56%). 
 
La sensibilidad para el diagnóstico de la ITBL considerando PT como Gold 
Standard es: 
Resultados (+) del QTF en niños con PT (+) asintomáticos             32     
Resultados (+) y (-) del QTF en niños con PT (+) asintomáticos      70   
 
 
4.3.2. Edad, estado nutricional, coinfecciones y resultados del 
Quantiferon-TB-Gold Test In Tube. 
 
 
Tradicionalmente se ha descrito que los lactantes, los niños malnutridos y 
aquellos con infecciones parasitarias, virales o bacterianas activas suelen 
presentar con mayor frecuencia resultados falsos negativos de la PT. Ello es 
 
=             =  45,7% 
 
=             =  99% 
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atribuible a un peor funcionamiento linfocitario con escasa activación y producción 
de citoquinas (IFN-γ), no desencadenándose completamente la cascada 
inflamatoria necesaria para producir una induración medible. Es probable por tanto, 
que ante la realización de un QTF en estos casos se obtengan resultados 
indeterminados por escasa producción de IFN-γ en el control positivo o mitógeno. 
 
Los niños con resultados indeterminados tenían menor edad que aquellos 
con resultados positivos o negativos del QTF (Figura 25 y Tabla 18). Sin embargo, 
esta diferencia no resultó estadísticamente significativa (p=0,12). Los niños con 
resultados indeteminados debido a una baja producción de IFN-γ tras estimulación 
linfocitaria no mostraron peor índice nutricional ni presentaron más co-infecciones 
parasitarias, virales o bacterianas activas, que los pacientes con buena activación 
linfocitaria y resultados positivos o negativos del QTF (p=0,21 y p=0,15 
respectivamente) (Figura 26; Tablas 19 y 20). En consecuencia, comprobamos por 
tanto como el resultado del QTF no se modificó por el estado nutricional, la edad o 
la presencia de co-infecciones como esta descrito que sucede  con la PT. 
 
 
 
20439N =
QTF_2
20
ED
AD
20
10
0
 
 
Figura 25. Relación de la edad con los resultados del QuantiFERON-TB Gold Test In 
Tube. 
 
 
 
QTF (+) y (-) QTF indeterminados 
p=0,12 
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Tabla 18. Edad media de los niños con resultados indeterminados y positivos o 
negativos del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube. 
 
Edad media de los niños con resultados del QTF 
indeterminados 
3,51 ±  2,99 años  
Edad media de los niños con resultados  del QTF (+) o (-) 4,78 ± 3,7 años  
p= 0,12 
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Tabla 19. Índice nutricional medio de los niños con resultados indeterminados y 
positivos o negativos del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube. 
 
Índice nutricional medio de los niños con resultados de 
QTF indeterminados 
102 ± 19 % 
Índice nutricional medio de los niños con QTF (+) o (-) 97 ± 21%  
p= 0,21 
QTF indeterminados QTF (+) y (-) 
 
p=0,21 
Figura 26. Relación del índice nutricional de McLaren con los resultados del 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube. 
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Tabla 20. Relación de las coinfecciones con los resultados indeterminados y 
positivos o negativos del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube. 
 
 
RESULTADO QTF Infección parasitaria, viral o 
bacteriana activa 
(+) o (-) Indeterminados 
Ningún tipo de co-infección 94,6% (282/298) 5,3% (16/298) 
Alguna co-infección 97,5% (157/161) 2,4% (4/161) 
p= 0,156 
 
 
Igualmente, no observamos en nuestro estudio correlación entre la cantidad 
del IFN-γ producida tras estimulación con fitohemaglutinina y la edad (índice de 
correlación de Spearman r=0,135) (Figura 27) o el índice nutricional (índice de 
correlación de Spearman r=0,058) (Figura 28). Por lo tanto la edad y el estado 
nutricional no influyeron en la capacidad de activación linfocitaria de nuestros 
pacientes y en consecuencia, en el resultado del QTF. 
 
EDAD
1614121086420-2
QT
F 
IF
N
-
g
70
60
50
40
30
20
10
0
-10
 
 
Figura 27. La cantidad de interferón-gamma producida tras la estimulación 
inespecífica de los linfocitos es igual en todos los grupos de edad.  
r=0,135 
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Figura 28. La cantidad de interferón-gamma producida tras la estimulación 
inespecífica de los linfocitos no varía en función del estado nutricional de los 
pacientes. 
 
 
 
4.3.3. Resultados del Quantiferon-TB-Gold Test In Tube en la infección 
tuberculosa latente y en la enfermedad tuberculosa. 
 
 
• Resultados indeterminados  
Encontramos un porcentaje superior de resultados indeterminados del QTF 
en pacientes diagnosticados de ETB (8,8%; 6/68) en comparación con los 
observados en pacientes con ITBL y con los no infectados (3,5%; 14/391). Sin 
embargo, esta diferencia no resultó estadísticamente significativa (p=0,097).  
 
• Cuantificación de IFN-γ 
No observamos diferencias en la cantidad de IFN-γ producida tras 
estimulación con ESAT-6 y CFP-10 en niños con QTF positivo diagnosticados de 
ITBL y en niños con QTF positivo diagnosticados de ETB (Tabla 21) (p=0,7). Por 
ello, la prueba no logró discriminar entre el estado de ITBL y la ETB activa. 
 
r=0,058 
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Tabla 21. Cantidad de interferón-gamma producida tras estimulación con ESAT-6 y 
CFP-10 en los niños con infección tuberculosa latente y con enfermedad tuberculosa 
y resultados positivos del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube. 
 
 IFN-γ producido tras estimulación 
con ESAT-6 y CFP-10 
Niños diagnosticados de ITBL con QTF (+) 
Niños diagnosticados de ETB con QTF (+) 
9,02 ± 11,23 UI/mL 
9,15 ± 8,9 UI/mL 
p=0,7 
 
 
 
4.4. QUANTIFERON-TB GOLD TEST IN TUBE® Y PRUEBA DE 
TUBERCULINA: COMPARACIÓN DE SUS RESULTADOS 
 
 
Al comparar los resultados del QTF con los obtenidos mediante PT en toda 
la población estudiada, observamos la existencia de un 8,9% de hallazgos 
discordantes (41/459), debiéndose el 92,6% a respuestas positivas a la PT con 
resultados negativos del QTF (38/41) (Tabla 22).  
 
En 3 niños detectamos discordancias por PT negativa y QTF positivo (Tabla 
22).  Estos pacientes estaban asintomáticos y se habían incluido en el estudio 
dentro del Grupo 1 (cribado de TB en inmigrantes/adoptados). Un paciente con 
meningitis tuberculosa confirmada microbiológicamente presentó PT negativa y 
QTF negativo. En este paciente ambos tests se positivizaron a las 6 semanas del 
inicio de la sintomatología. El QTF no fue negativo en ningún caso de enfermedad 
que hubiese sido detectado por la PT.  
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Tabla 22. Resultados de la prueba de tuberculina y del QuantiFERON-TB Gold 
Test In Tube en toda la población. 
 
 
        PT 
                                      (+)               (-)              TOTAL 
QTF (+) 93 3 96 
QTF (-) 38 305 343 
QTF Indeterminado 9 11 20 
TOTAL 140 319 459 
 
RESULTADOS CONCORDANTES 
PT (+) / QTF (+) 
PT (-) / QTF (-) 
86,7%  (398/459)                           
           - 23,3% (93/398)                           
           - 76,6% (305/398) 
RESULTADOS DISCORDANTES 
PT (+) / QTF (-) 
PT (-) / QTF (+) 
8,9%   (41/459) 
         -  92,6%  (38/41) 
        - 0,7%    (3/41) 
RESULTADOS INDETERMINADOS  
PT (+) / QTF INDETERMINADO 
PT (-) / QTF INDETERMINADO 
4,3%  (20/459) 
       - 45% (9/20) 
         - 55% (11/20) 
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Tabla 23. Resultados de la prueba de tuberculina  y del QuantiFERON-TB Gold Test 
In Tube en los niños en los cuales no se diagnostica de infección tuberculosa ni de 
enfermedad tuberculosa. 
 
RESULTADOS CONCORDANTES PT (-) / QTF (-) 95,5%  (304/318) 
RESULTADOS DISCORDANTES PT (-) / QTF (+) 0,9%     (3/318) 
RESULTADOS PT (-) / QTF INDETERMINADO 3,4%   (11/318) 
 
 
Tabla 24. Resultados de la prueba de tuberculina  y del QuantiFERON-TB Gold Test 
In Tube en niños diagnosticados de infección tuberculosa latente. 
 
 
 
Tabla 25. Resultados de la prueba de tuberculina  y del QuantiFERON-TB Gold 
Test In Tube en niños con enfermedad tuberculosa. 
 
RESULTADOS CONCORDANTES 
PT (+) / QTF (+) 
PT (-) / QTF (-) 
      91,1%  (62/68) 
      - 98,3% (61/62) 
    - 1,6% (1/62) 
RESULTADOS INDETERMINADOS QTF 
PT (+) / QTF INDETERMINADOS 
 
      8,8%  (6/68) 
 
RESULTADOS CONCORDANTES PT (+) / QTF (+) 43,8%  (32/73) 
RESULTADOS DISCORDANTES PT (+) / QTF (-) 52%   (38/73) 
RESULTADOS PT (+) / QTF INDETERMINADO 4,1%   (3/73) 
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4.4.1. Induración del Mantoux y cuantificación de interferón-gamma. 
 
En los pacientes con ambas pruebas concordantes (QTF y PT) se analizó la 
correlación entre el tamaño de la induración del Mantoux y la cantidad de IFN-γ. 
Existió una correlación leve-moderada entre los milímetros de induración del 
Mantoux y la cantidad de IFN-γ producida tras la estimulación con ESAT-6 y CFP-
10 (Figura 29). Es decir, a mayor induración del Mantoux encontramos mayor 
producción de IFN-γ (Índice de correlación de Spearman r= 0,743) (p<0,01). 
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Figura 29. Correlación entre induraciones del Mantoux y la cantidad de interferón-gamma 
producida tras estimular con Early Secretory Antigen Target-6 y Culture Filtrate Protein 10.  
 
 
El QTF fue positivo en el 0,9% de todos los niños con intradermorreacción 
de Mantoux <5mm (3/313), en el 22,2% de aquellos con Mantoux entre 5 y 9 mm 
(4/18), en el 50,9% de los que presentaban induraciones entre 10 y 14mm (26/51) 
y en el 81,8% de los casos con induración ≥ 15mm (63/77). Sin embargo fue 
negativo en el 14,2% de los niños con induraciones ≥ 15 mm (11/77). 
 
r=0,743 
p<0,01 
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4.4.2. Análisis de los resultados en niños diagnosticados de infección 
tuberculosa latente. 
 
Los resultados discordantes se observaron más frecuentemente en los 
pacientes diagnosticados de ITBL (52%; 38/73), que en los niños sanos o 
enfermos (3/386) (p<0,01) (Tabla 26). Además, los pacientes con resultados 
negativos del QTF diagnosticados de ITBL presentaron de manera 
estadísticamente significativa menores induraciones en la intradermorreacción de 
Mantoux que las que presentaron los niños con resultados positivos del QTF 
(Figura 30 y Tabla 27).  
 
 
Tabla 26. Comparación de los resultados discordantes de la prueba de tuberculina  y del 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en niños sanos, en niños diagnosticados de 
infección tuberculosa latente y en niños con enfermedad tuberculosa.  
 
RESULTADOS DISCORDANTES EN ITBL 52%  (38/73) 
RESULTADOS DISCORDANTES EN SANOS Y CON ETB 0,7%  (3/386) 
p<0,01 
 
 
3238N =
QTF RESULTADO
10
IN
D
UR
AC
IÓ
N
40
30
20
10
0
-10
 
Figura 30. Milímetros de induración de la prueba de tuberculina en pacientes con infección 
tuberculosa latente en función de su resultado de QuantiFERON-TB Gold Test In Tube. 
QTF (-)                     QTF (+) 
p<0,01 
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Tabla 27. Induración del Mantoux en niños con infección tuberculosa latente en función de 
su resultado de QuantiFERON-TB Gold Test In Tube. 
 
 
12,7 ± 4,7 mm medios del Mantoux en niños con ITBL y QTF (-)     
17,9± 5,7 mm  medios del Mantoux en niños con ITBL y QTF (+)   
p<0,01 
 
4.4.3. Análisis de los resultados en vacunados con BCG. 
 
En 439 niños obtenemos resultados positivos y negativos del QTF y en 20 
resultados indeterminados. Analizando estos 439 pacientes observamos como en 
población vacunada existen más resultados discordantes PT (+) / QTF (-) en 
comparación con la población no vacunada (p<0,01) (Tabla 28).  
 
 
Tabla 28. Porcentaje de resultados discordantes prueba de tuberculina positiva -  
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube negativo en vacunados y no vacunados con BCG. 
 
 
                            VACUNACIÓN BCG 
                              NO                                                SI 
3,9% (9/230)  IC (1-6%) 13,8% (29/209)  IC (9-19%) PT (+) / QTF (-) 
p<0,01 
 
 
Los niños vacunados con BCG que presentan resultados discordantes PT 
(+) / QTF (-) son menores (5,4 ± 4,5 años) que los niños vacunados que presentan 
resultados concordantes PT (+) / QTF (+) (9,7 ± 4,4 años) (p=0,003).  
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El análisis de la concordancia de los resultados de ambas pruebas 
diagnósticas se realizó mediante el uso de coeficientes Kappa con los siguientes 
puntos de corte: 
 
• K>0,8:  Acuerdo excelente 
• K 0,8-0,5: Acuerdo moderado 
• K<0.5: Acuerdo pobre 
 
 
Para determinar si existían más resultados discordantes en la población 
vacunada respecto a la no vacunada se utilizó el test de McNemar. Un resultado 
p<0,01 del test indicaría que los resultados discordante se distribuyen 
desigualmente en las poblaciones comparadas presentando alguna población (por 
ejemplo, la población vacunada) más resultados discordantes que la otra. 
 
El índice Kappa mostró una concordancia excelente en los resultados 
obtenidos en la población no vacunada (Kappa 0,91; p<0,01) (Tabla 29). En 
población vacunada el índice Kappa mostró una pobre concordancia de los 
resultados (Kappa 0,47; p<0,01) (Tabla 29). Al comparar esta concordancia 
excelente obtenida en población no vacunada con la pobre obtenida en población 
vacunada observamos diferencias estadísticamente significativas, ya que los 
intervalos de confianza de los índices kappa no se solapan (Tabla 29).  
 
El test de McNemar demostró igualmente la presencia de un mayor 
porcentaje de resultados discordantes PT (+) / QTF (-) en la población vacunada 
(McNemar p=0,008). 
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Tabla 29. Índice Kappa en población vacunada y no vacunada con BCG. 
 
 
Encontramos 38 niños con diagnóstico de ITBL que presentaron resultados 
discordantes PT (+) /QTF (-). El número de estos resultados fue significativamente 
mayor en la población vacunada (76,3%; 29/38) que en la población no vacunada 
(23,6%; 9/38). Por tanto, la población vacunada diagnosticada de ITBL presentó un  
mayor porcentaje de resultados negativos del QTF que la no vacunada (p=0,003) 
(Figura 31). O lo que es lo mismo, el 65,9% de los niños vacunados con BCG 
diagnosticados de ITBL presentaron resultados negativos del QTF (29/44), en 
comparación con el 27,5% de los no vacunados (8/29) diagnosticados de ITBL que 
presentaron resultados negativos del QTF. 
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Figura 31. Porcentaje de niños vacunados y no vacunados con BCG 
diagnosticados de infección tuberculosa latente con resultados negativos y positivos del 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube (excluyendo los indeterminados). 
 
 
                                  KAPPA 
 
Población NO VACUNADA con BCG 
 
0,914 
IC95% (0,85-0,97) 
 
Población SI  VACUNADA con BCG 
 
0,47 
IC95% (0,33-0,62) 
  
Diferencia 
estadísticamente 
significativa 
p=0,003 
23,6% 
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4.4.4. Comparación de los resultados del Quantiferon-TB-Gold Test In 
Tube y de la prueba de tuberculina en los distintos grupos en 
función de su riesgo de padecer tuberculosis. 
 
Al analizar los resultados de las pruebas en los pacientes del Grupo 1 
(Cribado en inmigrantes/adoptados; Riesgo leve de TB) y del Grupo 2 (Estudio por 
contacto con TB; Riesgo moderado de TB) observamos como la concordancia 
aumenta de manera significativa a medida que aumenta el riesgo de TB (Tabla 30).  
 
En el Grupo 1 observamos como esta concordancia es mejor en los no 
vacunados y peor en los vacunados. Esta diferencia roza la significación ya que los 
intervalos de confianza de los índices Kappa se solapan muy levemente (Tabla 
31). El test de McNemar demostró igualmente la presencia de un mayor porcentaje 
de resultados discordantes PT(+) / QTF(-) en la población vacunada (McNemar 
p<0,01). 
 
 
Tabla 30. Índice Kappa en Grupo 1 y Grupo 2. 
 
 
                      
                                                                               Índice  KAPPA 
 
Grupo 1: Cribado en inmigrantes sin 
contacto con TB 
 
0,441 
IC95% (0,27-0,60) 
 
 
 
Grupo 1: Estudio por contacto con TB 
 
0,761 
IC95% (0,61- 0,9) 
  
 
 
Diferencia 
significativa  
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Tabla 31.  Índice Kappa en  inmigrantes y adoptados sin contacto con tuberculosis 
en función de su estado vacunal con BCG. 
 
 
                                 KAPPA 
 
Grupo 1 Riesgo Leve  de TB 
NO VACUNADOS CON BCG  
 
0,735 
IC95% (0,48-0,98) 
 
Grupo 1 Riesgo Leve de TB 
VACUNADOS CON BCG 
 
0,313 
IC95% (0,11-0,5) 
  
 
Tendencia a 
significación 
 
Si en los niños vacunados del Grupo 1 (Cribado en inmigrantes/adoptados; 
Riesgo leve de TB) aumentamos el punto de corte de lectura del Mantoux a 15 mm 
la concordancia en los resultados de ambas pruebas mejora solo levemente 
(Kappa 0,45 respecto a Kappa 0,313), aunque ya no encontramos un mayor 
porcentaje de resultados discordantes PT (+) /QTF (-) (McNemar p=1). 
 
Para estudiar los resultados obtenidos en función del riesgo real de padecer 
TB se analizó la concordancia de las pruebas en dos situaciones concretas: 
 
- Niños con contacto con TB y no vacunados: En esta situación un resultado 
positivo de la PT expresa con una alta probabilidad una verdadera ITBL. La 
concordancia de las dos pruebas en esta situación es excelente (Kappa 0,888; 
IC95% 0,78-0,99) (Tabla 32).  
 
- Niños sin contacto con TB y vacunados: En esta situación un resultado 
positivo de la PT puede ser un falso positivo por la BCG y no consecuencia de  
una verdadera ITBL. La concordancia de las dos pruebas en esta situación es 
muy pobre (Kappa 0,335; IC95% 0,15-0,52) (Tabla 32). El índice de Mcnemar sí 
encontró un numero significativamente superior de resultados discordantes  PT 
(+) /QTF (-) (p<0,001). Cuando en estos niños no expuestos a TB y vacunados 
aumentamos el punto de corte de lectura del Mantoux a 15 mm la concordancia 
en los resultados de ambas pruebas mejora solo levemente (K= 0,534 respecto 
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a K=0,335), aunque ya no encontramos un mayor porcentaje de resultados 
discordantes PT (+) / QTF (-) (McNemar p=1).  
 
Observamos además como el QTF es mejor predictor del riesgo de 
infección en pacientes expuestos [OR de QTF (+) para pacientes expuestos=13,3] 
que la PT [OR de la PT (+) para expuestos =9,1].  
 
 
Tabla 32. Correlación de resultados en función del riesgo real de tuberculosis: Alto 
riesgo (con contacto con tuberculosis y no vacunados con BCG) y bajo riesgo (sin 
contacto con tuberculosis y vacunados con BCG). 
 
 
 
 
4.4.5. Sensibilidad y especificidad de la prueba de tuberculina 
considerando el Quantiferon-TB-Gold Test In Tube como “Gold 
Standard”. Cálculo de Curvas ROC. 
 
Utilizando el QTF como “Gold Standard” del diagnóstico de TB analizamos 
las induraciones del Mantoux en función de los distintos puntos de corte que 
establece la SEIP27. 
 
Población sin cicatriz BCG.-  La curva ROC obtenida es muy buena (Área bajo la 
curva 0,977; IC95% 0,95-0,99), permitiendo discriminar puntos de sensibilidad y 
especificidad adecuados (Figura 32). Observamos como considerando el QTF 
como “Gold Standard” un Mantoux ≥ 5 mm presenta una excelente sensibilidad 
(100%; IC95% 95-100%) y especificidad (93,6%; IC95% 88,7-96,5%). Si 
consideramos la PT positiva cuando el Mantoux presenta induraciones iguales o 
                                                                                 KAPPA 
 
CON CONTACTO TB Y 
NO VACUNADOS 
 
 
0,888 
IC95% (0,78-0,99) 
 
SIN CONTACTO TB Y 
VACUNADOS 
 
0,335 
IC95% (0,15-0,52) 
  
 
Diferencia  
significativa 
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superiores a 10 mm la sensibilidad de la técnica en nuestra serie es del 95,9% 
(IC95% 88,6-98,6%) y la especificidad del  95,5% ( IC95% 91,1-97,8%). 
ROC Curve
Diagonal segments are produced by ties.
1 - Specificity
1.00.75.50.250.00
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Población con cicatriz BCG.- La curva ROC obtenida es aceptablemente buena 
(Área bajo la curva 0,865; IC95% 0,76-0,96), permitiendo discriminar 
aceptablemente puntos de sensibilidad y especificidad (Figura 33). La SEIP 
considera que la PT es positiva sí las induraciones del Mantoux son superiores a 
15 mm en los niños vacunados recientemente de BCG, pero sugiere que la 
interpretación de induraciones entre 11 y 14 mm debe individualizarse según 
situación clínica, edad y contexto epidemiológico. Considerando en esta población 
positivas las induraciones del Mantoux iguales o superiores a 10 mm, la 
especificidad de la PT es de tan solo 86% (IC95% 80-90%) y la sensibilidad del 
82,6% (IC95% 63-93%). Si consideramos positivas induraciones del Mantoux  
iguales o superiores a 15 mm la sensibilidad de la PT se reduce al 60,9% (IC95% 
40,8-77,8%) aunque mejora la especificidad de manera importante (97%; IC95% 
92,4-98,2%). Es decir, que si utilizásemos este punto de corte, no 
diagnosticaríamos un porcentaje elevado de verdaderos casos. 
Figura 32. Curva ROC para la prueba de la tuberculina considerando el QuantiFERON-TB 
Gold Test In Tube como “Gold Standard” en la población sin cicatriz de vacuna BCG. 
 
Curva ROC 
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4.4.6. Sensibilidad y especificidad del Quantiferon-TB Gold Test In 
Tube considerando la prueba de tuberculina como “Gold 
Standard”. Cálculo de Curva ROC. 
 
Analizamos la sensibilidad y especificidad del QTF según los niveles de 
corte de IFN-γ producido tras estimulación con ESAT-6 y CFP-10 aceptados como 
positivos (>0,35 UI/mL), utilizando la PT como “Gold-Standard”. Para ello 
seleccionamos una población en la cuál no sea frecuente la presencia de falsos 
positivos del Mantoux: Niños sin cicatriz BCG con riesgo de TB (con contacto con 
TB o con clínica compatible). 
 
La curva ROC obtenida es muy buena (Área bajo la curva 0,94; IC95% 0,89-
0,98), permitiendo discriminar los puntos de sensibilidad y especificidad (Figura 
34).  
Figura 33. Curva ROC para la prueba de tuberculina considerando el QuantiFERON-
TB Gold Test In Tube como “Gold Standard” en población con cicatriz de vacuna 
BCG. 
 
Curva ROC 
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Observamos que con el punto de corte aceptado actualmente la sensibilidad 
del QTF en nuestra muestra es del 86% (IC95% 79,5-93,8%) y la especificidad del 
97% (IC95%85,5-99,5%). Encontramos como la sensibilidad estimada mediante la 
curva ROC del QTF considerando la PT como referente es del 86%, aunque el 
QTF fue capaz de detectar el 99% de los casos diagnosticados de ETB de nuestra 
serie. Esto se podría explicar por la posible existencia de resultados falsos 
positivos del Mantoux que no se produzcan únicamente por vacunación con BCG. 
 
Debemos señalar que además la media de IFN-γ producido tras la 
estimulación con antígenos ESAT-6 y CFP-10 del MTB en pacientes enfermos fue 
muy superior al punto de corte establecido  de 0,35 UI/mL (Media 9,15±8,9 UI/mL), 
presentando tan solo un 12,9% de los enfermos cifras de IFN-γ inferiores a 1 UI/mL 
(8/62, 6 resultados indeterminados excluidos). 
 
 
Figura 34. Curva ROC para el QuantiFERON-TB Gold Test In Tube considerando 
como “Gold Standard” la prueb  de tuberculina r alizada en población con contacto 
con  tuberculosis o con clínica compatible y sin cicatriz de vacuna BCG.  
 
Curva ROC 
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CAPÍTULO 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             DISCUSIÓN 
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En esta tesis doctoral hemos analizado la utilidad del QuantiFERON-TB 
Gold Test In Tube® en el diagnóstico de la ITBL y de la ETB en niños. Hasta la 
fecha nuestra serie constituye una de las más amplias realizadas en 
niños25,80,108,113,120,121,128,130-135, siendo el primer trabajo en España que analiza la 
utilidad de esta técnica en población exclusivamente pediátrica. Se han publicado 
tan solo otros dos estudios en nuestro país que incluyen fundamentalmente 
población adulta136,137.  
 
Como comentaremos a lo largo de la discusión los hallazgos encontrados 
concuerdan con la evidencia disponible en la actualidad, y sugieren un papel de las 
nuevas técnicas de inmunodiagnóstico en la detección de la ITBL y de la ETB en 
niños. Sin embargo, como señalan la mayor parte de autores, es preciso analizarlo 
en series pediátricas amplias que establezcan sus indicaciones concretas en niños.  
 
 
5.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES DE NUESTRA SERIE 
 
Actualmente encontramos en la literatura pocas series de niños inmigrantes 
o procedentes de adopción internacional publicadas en España57,138, constituyendo 
los pacientes incluidos en este estudio una de las series más amplias comunicadas 
en nuestro país.  
 
Los tres países de los cuales procede el mayor porcentaje de inmigrantes 
en España son Marruecos, Rumanía y Colombia. El importante número de niños 
adoptados internacionalmente incluidos incrementa en nuestra serie el número de 
menores originarios de China, Nepal, Etiopia o Rusia, países en los cuales las 
familias españolas adoptan prioritariamente21,56. Observamos como África es el 
principal continente del cual proceden los menores (31,3%), Latinoamérica el 
segundo (28,5%) y Asia el tercero, aportando un 25,9% de niños procedentes de 
China, Nepal o India (ver figura 18, pg 66).  
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El elevado número de casos originarios de África y de Asia es llamativo. 
Este hecho se explica fundamentalmente por el creciente fenómeno de la adopción 
en Etiopia o China. Sin embargo, debemos también señalar que según datos del 
Ministerio de Trabajo e Inmigración el mayor porcentaje de extranjeros menores de 
16 años procede de África (hasta un 23,89%)13 y que, hasta el 47% de los 
marroquíes y el 13,6% de los chinos que residen en España han nacido en nuestro 
país, revelando altas tasas de natalidad en estas poblaciones y un aumento 
progresivo del número de niños hijos de estos inmigrantes13.  
 
Observamos además que los niños inmigrantes y adoptados presentan 
habitualmente un estado nutricional deficiente, siendo este hecho más evidente en 
los adoptados57,139. Igualmente un porcentaje no despreciable de niños suelen 
presentar a su llegada a España patología infecciosa importada de sus países de 
origen, fundamentalmente parásitos intestinales. Este alto porcentaje de patología 
infecciosa es un fenómeno bien descrito por otros autores56,138,140. Por ello, se ha 
establecido la recomendación de realizar un primer examen de salud y un 
despistaje de la patología infecciosa importada más prevalente a todo niño 
inmigrante o procedente de adopción internacional a su llegada a nuestro 
país126,138,141,142.   
 
En esta primera valoración se recomienda también la realización de una PT, 
por el mayor riesgo de infección TB que se describe en estos niños respecto al de 
la población pediátrica española72,139,143-145. 
 
Sin embargo muchos de nuestros pacientes presentan en el momento de la 
realización de la PT inicial múltiples infecciones activas y un deficiente estado 
nutricional, situaciones que pueden propiciar falsos negativos de la PT27, siendo 
aún poco conocida la influencia que estos factores pudiesen tener sobre la 
producción de IFN-γ y la activación linfocitaria tras estímulo con ESAT-6 y CFP-10, 
como comentaremos posteriormente.   
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 5.1.1. Características de los niños diagnosticados de enfermedad 
tuberculosa.  
 
El 94,1% de las ETB de nuestra serie eran formas pulmonares, que sigue 
siendo la principal forma de presentación clínica de la ETB en población 
pediátrica146,147. En nuestro estudio los niños con ETB eran menores que aquellos 
con ITBL. Este fenómeno descrito en otras series se debe fundamentalmente al 
mayor riesgo de los niños pequeños y lactantes de desarrollar enfermedad tras la 
primoinfección147. Hasta un 22% de los pacientes diagnosticados finalmente de 
ETB estaban asintomáticos, consultando todos ellos por exposición a un enfermo 
bacilífero.  
 
Este aspecto refuerza la importancia de realizar en población pediátrica un 
extenso y correcto diagnóstico de ITBL y de ETB tras el contacto con enfermos 
tuberculosos bacilíferos, ya que la enfermedad se puede presentar con escasa o 
nula sintomatología clínica146. En los casos en los cuales se demostró contacto con 
un adulto enfermo, el 90,9% fueron contactos familiares estrechos, generalmente 
los padres del menor, siendo el 84% de ellos bacilíferos (ver tabla 8, pg 71). Por 
tanto, siempre que diagnostiquemos una ETB en un niño, debemos sospechar la 
presencia de un adulto muy próximo y bacilífero, generalmente conviviente con 
él24,148. Por ello la ETB en niños se considera un evento centinela de la transmisión 
de MTB cercana y reciente en la comunidad149,150.  
 
El diagnóstico de confirmación de la enfermedad se realiza mediante la 
detección de MTB por cultivo o técnicas de biología molecular como la PCR. Sin 
embargo, incluso en Centros que disponen de Servicios de Microbiología 
experimentados, la detección del bacilo en población pediátrica se produce en 
menos de la mitad de los casos, al igual que sucede en nuestra serie151,152. Esto es 
debido fundamentalmente a dos hechos. En primer lugar, porque las formas de 
ETB pulmonar en niños son paucibacilares y en segundo, por la dificultad de 
obtener muestras de esputo para cultivo en población infantil incapaz de toser y 
expectorar eficazmente153. Por ello, el diagnóstico de la ETB en niños se sigue 
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basando en la PT (la cual sigue teniendo una adecuada sensibilidad en el 
diagnóstico de la ETB en edad pediátrica, sobre todo en formas pulmonares), en la 
presencia de sintomatología que requiere mantener un alto grado de sospecha 
clínica por la existencia de formas oligosintomáticas y en datos epidemiológicos 
como el contacto reciente con adulto bacilífero.  
 
Tan solo el 10,2% de los niños diagnosticados de ETB presentaba cicatriz 
de BCG (ver tabla 8, pg 71), lo cual llama la atención dado que hasta el 72% de 
ellos proceden de países donde se vacuna rutinariamente (ver pg 66), y habiendo 
encontrado que el 46% de toda nuestra muestra presentaba cicatriz (ver pg 76). 
Este hecho sugiere un posible papel de la vacuna en la protección de la 
enfermedad39, motivo por el que la OMS continúa recomendando su utilización en 
países con alta prevalencia de TB154.  
 
 
5.2. INFLUENCIA DE LA VACUNACIÓN CON BCG EN EL 
RESULTADO DE LA PRUEBA DE TUBERCULINA 
 
Una de las labores fundamentales que debe realizar el pediatra en el primer 
examen de salud de pacientes inmigrantes y adoptados al llegar a España es la 
valoración de las vacunas recibidas en su país de origen57.  
 
Sin embargo, esta labor es compleja debido a que en múltiples ocasiones 
los pacientes no aportan documento de vacunación155,156. En nuestra serie solo el 
46% de los niños procedentes de zonas en las cuáles se vacuna habitualmente 
con BCG aportaba documento válido, siendo mucho más frecuente encontrarlo en 
los niños procedentes de adopción internacional que en los menores 
inmigrantes(ver pg 75).  
 
Cilleruelo y cols. constatan en una serie reciente de niños adoptados como 
hasta un 73% de los menores aportan documento de vacunación válido57. Esto 
puede deberse al hecho de que los padres adoptivos estén especialmente 
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interesados en obtener la mayor información referente a la salud del menor y de 
que las agencias de adopción internacional asesoran a los padres e informan de la 
importancia de obtener todos los informes médicos disponibles incluyendo los 
documentos de vacunación57. 
 
En nuestra serie un 18,7% de los niños que aportaban un documento 
constatando la administración de la BCG no presentaba ninguna cicatriz en zona 
deltoidea secundaria a vacunación, siendo más frecuente la presencia de la misma 
en adoptados que en inmigrantes (ver pg 75).  
 
Por ello y, coincidiendo con la mayor parte de los estudios publicados, 
decidimos considerar como indicador de vacunación la presencia de cicatriz en 
zona deltoidea, localización anatómica donde frecuentemente se administra la 
vacuna, dado que parece ser el parámetro que mejor se correlaciona con una 
positividad posterior de la PT37,41,43,54,55. 
 
Algunos autores observan un elevado porcentaje de niños con cicatriz que 
no presentan Mantoux positivo56. Bianchi y cols. en una serie de 336 niños 
inmigrantes o adoptados señalan como el 87% de los menores con cicatriz o con 
documento válido en el cual se constata alguna dosis de BCG presentaron PT 
negativa128. En nuestra serie el 78,6% de los niños con cicatriz (162/206) tienen 
una PT negativa (ver tabla 14, pg 77), por lo cual comprobamos que un porcentaje 
importante de niños vacunados no positivizan la PT tras la administración de 
BCG56,57. Sin embargo un 21,3% de los niños vacunados presentó PT positiva, 
siendo imposible diferenciar hasta el momento cuales de aquellos resultados 
reflejaban una verdadera infección por MTB y cuales eran consecuencia de la 
vacunación previa con BCG.  
 
Ante la presencia de un Mantoux positivo en un niño con cicatriz BCG, dado 
el riesgo de desarrollar ETB tras la infección y la imposibilidad de comprobar que 
resultados son falsos positivos y cuales no, el pediatra habitualmente suele obviar 
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el efecto de la vacuna sobre la PT e instaurar profilaxis, una vez descartada la 
ETB.  
En nuestra serie, a pesar de encontrar un porcentaje superior de resultados 
positivos de la PT en niños con cicatriz respecto al resto de pacientes (21,3% 
versus 15,6%), esta diferencia no resultó estadísticamente significativa (p=0,15) 
(ver tabla 14, pg 77). Al analizar los resultados en función de la edad se observó 
como los menores de 3 años vacunados si presentaban mayores porcentajes de 
resultados positivos de la PT que los menores de 3 años no vacunados (p=0,008) 
(ver tabla 16, pg 78). Igualmente se observó que el 12,6% de los vacunados 
presentaba induraciones de la PT entre 10 y 14 mm frente al 4,3% de los no 
vacunados, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (ver tabla 15, pg 
77).  
 
La vacunación no parece tener efecto en la protección frente a la 
primoinfección TB35, aunque este hecho es difícil de comprobar puesto que lo 
único que determina la infección latente por MTB es una PT positiva que también 
se positiviza tras la administración de la BCG157. Estudios recientes observan que 
un porcentaje significativamente menor de vacunados presenta IGRA positivo tras 
exposición a MTB en comparación con los no vacunados, postulando una probable 
protección de la BCG frente a la infección TB108,157 y estimando como por cada 5 
niños vacunados se evitaría 1 caso de infección en una situación de contacto 
estrecho157.  
 
Si lo que sugieren estos autores fuese cierto y la vacuna BCG pudiese evitar 
alguna infección por MTB108,157, los no vacunados serían más susceptibles de 
adquirir la infección, desarrollando resultados positivos de la PT. Esto podría 
explicar que a pesar de que la vacuna pueda originar resultados falsos positivos de 
la PT, no observásemos diferencias estadísticas al comparar los resultados del 
Mantoux en población vacunada (en la cual aumentarían los falsos positivos por 
BCG) y la no vacunada (en la cual aumentarían los resultados positivos por 
verdaderas ITBL). 
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En la actualidad la PT debe seguir siendo, por su bajo coste y fácil 
disponibilidad, la prueba de elección para el diagnóstico de la ITBL y de la ETB, 
incluso en niños vacunados. Sin embargo y a tenor de nuestros hallazgos, parece 
probable que un porcentaje de resultados positivos de la misma observados en 
niños vacunados y asintomáticos, que no refieren contacto con adulto enfermo de 
TB, especialmente si son menores de 3 años o presentan induraciones intermedias 
del Mantoux (entre 10 y 15 mm), pudiesen ser falsos positivos. Determinados 
casos seleccionados se podrían beneficiar de la realización de una prueba más 
específica como el QTF, debido a que su resultado no se afecta por vacunación 
previa con BCG. Sin embargo son necesarios nuevos estudios realizados en 
población pediátrica que establezcan la indicación de realización de un “doble 
screening” y la actitud terapéutica en estos casos con PT positiva y QTF  negativo. 
 
5.3. QUANTIFERON-TB GOLD TEST IN TUBE: DISCUSIÓN DE 
LOS RESULTADOS OBTENIDOS 
 
5.3.1. Sensibilidad y especificidad de la prueba. 
 
Evaluar la fiabilidad de una prueba para el diagnóstico de ITBL estimando 
su sensibilidad y especificidad es una tarea difícil. Para validar cualquier prueba 
diagnóstica precisamos comparar sus resultados con una prueba referente 
conocida como “Gold Standard”. En el caso de la ETB el “Gold Standard” es el 
cultivo positivo de MTB, el cual es difícil de obtener en niños como comentamos 
con anterioridad.  
 
Sin embargo, en el caso de la ITBL no disponemos de ninguna prueba 
referente, ya que el único método diagnóstico disponible hasta el momento es la 
PT, que como hemos comprobado, puede asociar un número nada despreciable 
de resultados falsos positivos y negativos, y por tanto no es un buen “Gold 
Standard”.  
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Establecer la sensibilidad y especificidad de cualquier prueba para el 
diagnóstico de la ITBL parece ser una tarea imposible99,128,132. Entonces, ¿cómo 
analizar la validez de las nuevas pruebas para el diagnóstico de la ITBL?  
 
Ante la ausencia de una prueba referente, la mayor parte de estudios 
estiman la especificidad analizando el porcentaje de resultados negativos 
obtenidos en individuos con bajo riesgo de infección TB (asintomáticos, 
inmunocompetentes, sin contacto conocido con TB o procedentes de zonas de 
baja endemia de TB)100. El cálculo de la sensibilidad de la prueba para el 
diagnóstico de la ITBL se realiza extrapolando los resultados obtenidos en 
individuos enfermos con confirmación microbiológica100. Sin embargo no debemos 
olvidar que la ETB y la ITBL representan distintos estadios de la infección por MTB, 
por lo cual pudiese ser que la sensibilidad de una misma prueba para el 
diagnóstico de ambos estadios fuese diferente100.  
 
A pesar de estas limitaciones metodológicas, la mayor parte de los estudios 
realizados en adultos comparando IGRAS con PT encuentran como estos nuevos 
tests son más específicos que el Mantoux en la detección de la ITBL, siendo al 
menos igual de sensibles118,119,122,158-160, aunque algunos autores afirman que 
pudiesen ser incluso superiores en sensibilidad113,161. 
 
En 2007 se publica el primer gran metanálisis sobre los 83 estudios 
publicados hasta el momento, de los cuáles solo 7 habían sido realizados en 
niños119. Los autores observan una sensibilidad superior de TSPOT respecto a 
QTF (88% versus 76%) con una discreta mejor especificidad del QTF respecto al 
TSPOT (97% y 92% respectivamente). Ambas pruebas resultaban más sensibles y 
específicas que la PT (sensibilidad del 71% y especificidad del 66%). Este mismo 
metanálisis señala sin embargo, que debido a la escasez y a la heterogeneidad de 
los estudios en población pediátrica no es posible estimar la sensibilidad y 
especificidad de estas pruebas en niños con los datos disponibles en ese 
momento.  
 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 108 
En 2008 Pai y cols. actualizan el análisis añadiendo 20 nuevos estudios, 
todos en adultos162. En este nuevo análisis, ambos tests vuelven a ser más 
sensibles y específicos que la PT, aunque el autor sigue observando como QTF es 
más específico y menos sensible que TSPOT. Por eso el TSPOT podría tener un 
mayor papel en pacientes inmunodeprimidos, mejorando la sensibilidad de la PT 
en este colectivo162,163. Así mismo la utilidad fundamental del QTF, al ser algo más 
específico que TSPOT y claramente superior en especificidad a la PT, podría 
residir en aquellos casos de pacientes inmunocompetentes en los cuales se 
sospeche un resultado falso positivo del Mantoux. En estos casos un resultado 
positivo del QTF confirmaría una verdadera infección por MTB.  
 
Recientemente se ha utilizado TSPOT y QTF para diagnosticar ETB 
pulmonar en adultos utilizando linfocitos obtenidos del lavado alveolar en estos 
enfermos164. Los autores observan como TSPOT es más sensible que la 
baciloscopia de esputo en pacientes con ETB confirmada mediante cultivo164. 
Igualmente, la utilización de IGRAS en LCR en pacientes con meningitis 
tuberculosa presenta una mejor sensibilidad que otros métodos como la 
baciloscopia, el cultivo o la PCR para MTB165,166. 
 
Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de estas nuevas pruebas 
diagnósticas puede variar en función de la población en la que se estudien, como 
por ejemplo en individuos inmunodeprimidos, en los cuales su sensibilidad es algo 
menor33. 
 
La mayor parte de los estudios realizados en niños muestran en general una 
excelente sensibilidad de ambos IGRAS en ETB80,113,120,128,132, encontrando algún 
autor que es algo superior para el TSPOT que para el QTF, al igual que se 
observaba en adultos134. Un estudio en África que incluye niños malnutridos e 
infectados por el VIH observó que TSPOT presentaba mejor sensibilidad que la PT 
en niños con ETB confirmada o probable113. En nuestro estudio QTF también 
demostró una elevada sensibilidad en el diagnóstico de la enfermedad, resultando 
positivo en el 98% de los casos de ETB. 
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Sin embargo, la mayor ventaja de los IGRAS respecto a la PT es su mayor 
especificidad, sobre todo en población vacunada con BCG o infectada por otras 
micobacterias, en la cuál la PT parece presentar un elevado porcentaje de 
resultados falsos positivos80,119. A pesar de observar en casos de ETB una buena 
correlación entre los resultados de la PT y del QTF, en casos de ITBL esta 
correlación es baja, sobre todo en población vacunada con BCG120,128,132. 
 
5.3.2. Resultados indeterminados.  
 
Uno de los principales inconvenientes de los IGRAS es la aparición de 
resultados indeterminados, los cuales se observan con mucha mayor frecuencia en 
pacientes con PT negativa, debido probablemente a una condición clínica 
potencialmente inmunodepresora acompañante167.  
 
Tsiouris y cols. no encuentran ningún resultado indeterminado del QTF en 
184 niños, aunque todos ellos eran mayores de 5 años168. Bergamini y cols. 
describen como en menores de 4 años QTF presenta un elevado porcentaje de 
resultados indeterminados (16,4%) frente a los obtenidos con TSPOT (2%)131. El 
95% de los resultados indeterminados del QTF fueron TSPOT negativos y solo el 
10% asociaron PT positiva (3 niños vacunados con BCG y uno con infección por 
Mycobacterium avium) 131.  
 
Igualmente otros autores parecen observar con mayor frecuencia resultados 
indeterminados en QTF respecto a TSPOT122,164, siendo esta una razón por la cual 
sería más recomendable realizar TSPOT en pacientes inmunodeprimidos y en 
niños pequeños con sospecha de resultado falso negativo de la PT162. Solo 
Connell y cols. encuentran mas resultados indeterminados en TSPOT que en QTF, 
lo cuál explican por una mayor complejidad técnica de procesamiento del TSPOT 
que pudiese ocasionar errores de laboratorio132. 
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La presencia de resultados indeterminados que parece representar a 
primera vista un inconveniente, podría ser una ventaja de los IGRAS respecto al 
Mantoux, dado que nos diferenciaría los resultados verdaderamente negativos de 
los teóricos falsos negativos por inmunodepresión, advirtiéndonos de una 
deficiente activación linfocitaria en los pacientes. 
 
En nuestra serie el porcentaje de resultados indeterminados no fue elevado 
(4,3%) (ver pg 78). Sin embargo, en los diversos estudios realizados en población 
pediátrica el porcentaje de resultados indeterminados varía enormemente (de 0% a 
35%) encontrando algunos autores asociación entre el mismo y la edad de los 
niños131,132 o su situación inmune (cáncer, VIH, tratamientos inmunosupresores, 
infecciones activas…)25,133.  
 
Un factor que podría explicar la variabilidad en el porcentaje de resultados 
indeterminados observados podría ser el tiempo transcurrido entre la extracción y 
la incubación de la sangre. A pesar de que la recomendación exige que el plasma 
se incube junto con los antígenos en las primeras 12 horas tras su extracción100, 
algún estudio realizado en adultos inmunodeprimidos encuentra que cuando este 
tiempo es inferior a 2 horas, el porcentaje de indeterminados observado es similar 
al encontrado en inmunocompetentes169. Todas las muestras de nuestros 
pacientes fueron incubadas en las primeras 3 horas tras su extracción, lo cual 
explica el bajo porcentaje de resultados indeterminados encontrados, a pesar de 
incluir pacientes de corta edad.  
 
5.3.3. Influencia de la edad en el resultado del QuantiFERON-TB Gold 
Test In Tube®. 
 
La respuesta inmunológica innata mediada por macrófagos y células 
presentadoras de antígeno así como el desarrollo de una inmunidad protectora 
frente al bacilo tuberculoso dependiente de los linfocitos T CD4 es fundamental 
para evitar tanto el desarrollo de la ETB como la diseminación del bacilo84. De igual 
modo hemos señalado con anterioridad la importancia de la producción de IFN-γ 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 111 
en el control de la infección por MTB. Además, la respuesta de hipersensibilidad 
retardada dependiente de células T memoria que se origina en individuos 
infectados por MTB tras la administración de la PT dará lugar a la respuesta 
cutánea que medimos como induración palpable.  
 
Por tanto, los sujetos con déficit inmunitario de linfocitos CD4, como por 
ejemplo los infectados por el virus VIH, tienen mayor riesgo tanto de desarrollar 
esta enfermedad como de presentar falsos negativos de la PT170.  
 
En los niños, muchos de estos componentes del sistema inmune que 
controlan la infección por micobacterias presentan, en comparación con lo 
observado en adultos, diferencias cualitativas y cuantitativas84. Los macrófagos 
alveolares, sobre todo en los lactantes, tienen disminuida su capacidad bactericida 
y su capacidad de quimiotaxis y reclutamiento de monocitos y macrófagos en 
tejidos84. Se ha objetivado que hasta los seis años de edad no se alcanzan los 
niveles de respuesta propios del adulto84,171. Además en niños pequeños, dichas 
células tienen menor capacidad de producir citoquinas en respuesta a la infección. 
Todo ello conlleva un aumento en la probabilidad de diseminación de los bacilos, 
explicando este hecho la presencia más frecuente en niños pequeños de formas 
clínicas diseminadas como la ETB miliar o la meningitis. 
 
En los niños las células dendríticas de los ganglios linfáticos pulmonares, 
que tienen un papel fundamental en la defensa frente a MTB actuando como 
células presentadoras de antígeno en el estímulo de los linfocitos T84, presentan 
una menor capacidad de respuesta tanto cuantitativa como cualitativa en 
comparación a los adultos172. Esto se traduce en que, a nivel del ganglio linfático, 
se produce un retraso en la respuesta que condiciona igualmente un mayor riesgo 
de diseminación de bacilos. 
 
Diversos estudios observan una menos capacidad para producir linfoquinas 
y un peor funcionamiento de los linfocitos T CD4 en niños y lactantes, con una 
menor respuesta en la producción de IFN-γ y de TNF-α que son elementos 
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esenciales para una respuesta vigorosa frente a la infección por micobacterias84. 
Todos estos fenómenos en conjunción con otros factores genéticos, ambientales, 
la intensidad y el tiempo de exposición… pueden condicionar que la infección 
progrese a enfermedad.  
 
La sensibilidad de la PT esta disminuida en niños pequeños y en individuos 
con inmunidad celular deprimida, malnutrición o ETB diseminada24,27,128,173 
observándose con mayor frecuencia falsos negativos de la PT en los menores de 
48 meses174.  
 
Conociendo por tanto la peculiar respuesta inmunológica de los niños ante 
la infección y sabiendo que los IGRAS se basan en la producción de IFN-γ y en la 
activación linfocitaria, nos planteamos si al igual que sucede con la PT estas 
pruebas pudiesen ser menos sensibles en niños pequeños.  
 
Como hemos señalamos, algunos autores observan un porcentaje 
importante de resultados indeterminados en niños, considerando que quizás sea 
este hecho el principal inconveniente de la utilización de IGRAS en la población 
pediátrica120,122. Solo Connell y cols. encuentran un alto porcentaje de resultados 
indeterminados por excesiva producción de IFN-γ del control negativo utilizando un 
formato antiguo del QTF y siguiendo las recomendaciones iniciales de lectura del 
mismo. Éstas establecían una producción superior a 0,7 UI/mL para considerar 
exceso de IFN-γ en el control negativo100. Posteriormente, las nuevas instrucciones 
para la interpretación del QTF de la casa comercial permiten concentraciones 
superiores a 8 UI/mL132. A pesar de este anecdótico hallazgo de Connell, el mayor 
porcentaje de los resultados indeterminados en niños se debe fundamentalmente a 
una ausencia de producción de IFN-γ por una escasa respuesta de los linfocitos a 
la estimulación con fitohemaglutinina133.   
 
Muchos estudios encuentran una clara asociación entre la edad y la 
disminución de la producción de IFN-γ o la activación linfocitaria en el control 
positivo o mitógeno25,26,122,131,133, con una mayor tasa de resultados indeterminados 
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en los menores de 5 años respecto a los mayores122. Esto sugiere que quizás el 
QTF podría tener menor utilidad en los niños pequeños131,133,134. Lighter y cols. 
observaron en su estudio una menor producción de IFN-γ tras estimulación con 
fitohemaglutinina en los niños más pequeños. Sin embargo, este hecho no 
condicionó un mayor porcentaje de resultados indeterminados en el grupo de 
menor edad175. En una serie publicada en 2009, Bergamini y cols. incluyen 
pacientes menores de 19 años con el mismo criterio que utilizamos en esta tesis: 
Niños inmigrantes o adoptados que precisan cribado de TB, niños que refieren 
contacto con TB y niños con sospecha clínica de ETB131. El autor encuentra una 
diferencia estadísticamente significativa en el porcentaje de resultados 
indeterminados en menores de 4 años (21,5 %), frente a los obtenidos en mayores 
de 4 años (0,4%). Igualmente, observó una correlación entre la edad de los niños y 
la cantidad de IFN-γ producido tras estímulo con fitohemaglutinina (a mayor edad, 
mayor producción de IFN-γ) siendo este hecho especialmente llamativo en los 
menores de 4 años131.  
 
Sin embargo, otros autores que analizan la correlación entra la edad y la 
cantidad de IFN-γ producida por el QTF no encontraron una menor producción de 
esta citocina en niños128. Nakaoka y cols. estudian 207 niños expuestos a TB no 
observando evidencia de menor respuesta del QTF en los menores de 5 años130. 
Igualmente Nicol y cols. no encuentran diferencias significativas en la respuesta del 
TSPOT en función de la edad102. Connell y cols. en 2008 en una serie de 96 niños 
observa que la edad no modifica los resultados obtenidos mediante TSPOT ni los 
del QTF mientras que la PT sí presenta menores induraciones en niños 
pequeños132. 
 
En nuestra serie no encontramos diferencias estadísticamente significativas 
en la edad de los niños que presentaron resultados indeterminados en 
comparación con el resto de la población. Sin embargo, y a pesar de no encontrar 
significación, estos pacientes eran de menor edad que el resto (3,51 ± 2,99 años 
frente a 4,78 ± 3,7 años; p=0,12) (ver tabla 18, pg 82). Igualmente, no se observó 
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una potente correlación entre la edad y la cantidad de IFN-γ en el mitógeno 
(r=0,135) (ver figura 27, pg 83). 
 
Si bien es verdad que la mayor parte de los datos disponibles hasta el 
momento señalan que los IGRAS son iguales o incluso más sensibles que la PT en 
niños pequeños113,128, teniendo en cuenta lo contradictorio de algunos datos 
publicados en la actualidad respecto a la influencia de la edad en la capacidad de 
respuesta linfocitaria en los distintos tests comercializados, debemos ser prudentes 
a la hora de interpretar nuestros resultados. 
 
Con los datos disponibles hasta el momento en población pediátrica es 
difícil extraer conclusiones y por tanto, son necesarios más estudios que incluyan 
un número suficiente de niños en los cuales se analice su respuesta tras la 
exposición a fitohemaglutinina. Igualmente seria interesante investigar la 
posibilidad de disminuir el punto de corte de producción de IFN-γ en el control 
positivo o mitógeno a la hora de interpretar el QTF en este colectivo de niños 
pequeños, analizando claramente su posible repercusión en la disminución de la 
especificidad de la prueba.  
 
5.3.4. Influencia del estado nutricional y de las infecciones activas en la 
respuesta del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube®.  
 
Como hemos observado tanto en nuestros pacientes como en otras series 
de niños inmigrantes y adoptados realizadas en España57,140,176, un porcentaje 
importante de los mismos presenta una deficiente situación nutricional constatada 
en la primera evaluación realizada al llegar a nuestro país. El estado nutricional de 
estos niños es comparativamente peor que el que presenta la población pediátrica 
española176. Cilleruelo y cols. observan como hasta el 76% de los niños 
procedentes de adopción internacional presenta desnutrición con IN inferior al 
90%57. En nuestra serie, el porcentaje de desnutrición no es tan elevado, 
fundamentalmente porque incluye también pacientes inmigrantes que presentan 
una mejor situación nutricional que los adoptados.  
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Debido a que la malnutrición ha sido descrita como causa que favorece la 
aparición de resultados falsos negativos de la PT27, sería interesante conocer si 
influye de igual manera en el resultado de los IGRAS. Si ésto fuese así y 
considerando que la malnutrición puede condicionar un peor funcionamiento 
inmunológico, sería esperable encontrar un mayor porcentaje de resultados 
indeterminados por escasa activación lintocitaria en el control positivo en los niños 
malnutridos. 
 
A pesar de la prevalencia de malnutrición descrita en niños procedentes de 
países con alta endemia de TB, tan solo 3 estudios analizan su influencia en los 
resultados de los IGRAS en población pediátrica102,113,121. Son llamativos los datos 
observados en una serie de niños africanos que incluye pacientes infectados por el 
VIH y con un importante grado de desnutrición113. Los autores observan como 
TSPOT presenta una sensibilidad algo disminuida en los menores de 36 meses 
(sensibilidad del 85%), en niños infectados por el VIH (sensibilidad del 73%) y en 
aquellos con un peso inferior a menos 2 desviaciones estándar (DE) para su edad 
(sensibilidad del 78%) en comparación con los niños mayores y sanos. Sin 
embargo TSPOT ofrece comparativamente con la PT un incremento significativo 
de la sensibilidad en estos mismos grupos de población (sensibilidad de la PT en < 
36 meses del 51%, en VIH del 36% y en niños con peso inferior a -2 DE del 44%). 
Nicol y cols. tampoco señalan diferencias significativas importantes en la respuesta 
del TSPOT en función del estado nutricional102. Un estudio realizado en 105 niños 
en India no encuentra correlación entre la respuesta del QTF y la situación 
nutricional de los niños incluidos en el estudio, el 57% de los cuales presentaba un 
peso para la edad inferior a -2 DE121.  
 
Los datos observados en nuestro trabajo apoyan la escasa evidencia 
encontrada hasta el momento y parece por tanto que la sensibilidad de los IGRAS 
no se interfiere por el estado nutricional de los niños. 
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Además de la situación nutricional, hemos comentado con anterioridad la 
probable influencia de la edad o de la inmunodepresión en los resultados de estos 
tests, ya que al tratarse de pruebas de inmunodiagnóstico, otros factores que 
influyan en el funcionamiento linfocitario o en la producción de citocinas podrían 
hipotéticamente modificar los resultados. Así, observamos por ejemplo como algún 
autor ha comprobado que los niños con atopia producen menor cantidad de IFN-γ 
tras estimulo con fitohemaglutinina que los controles sanos177. Igualmente se ha 
descrito una afectación en la producción de citocinas por parte de los linfocitos T 
en lactantes con infecciones virales respiratorias recurrentes178.  
 
La presencia de infecciones virales, bacterianas o parasitarias activas así 
como la administración reciente de vacunas de virus vivos produce una alteración 
en la respuesta inmune celular que puede originar resultados falsos negativos de la 
PT27. 
 
Dada la alta prevalencia de patología infecciosa activa en niños procedentes 
de países de alta incidencia de TB, nos planteamos analizar si éstas podrían tener 
alguna influencia en los resultados del QTF. No encontramos un mayor porcentaje 
de resultados indeterminados en los niños que presentaban infecciones 
parasitarias, virales o bacterianas activas. Sin embargo Chun y cols. observan un 
porcentaje superior de resultados indeterminados en niños con enfermedades 
infecciosas distintas a la ETB respecto a los niños asintomáticos de su serie, 
sugiriendo que estos pacientes podrían presentar una respuesta inmune alterada 
que condicionase resultados indeterminados. En todos estos pacientes la PT fue 
negativa25. 
 
Nuestros datos sugieren que la realización del QTF podría ofrecer algún 
beneficio en comparación con la PT en esta población de niños inmigrantes y 
adoptados que asocian con frecuencia malnutrición y patologías infecciosas 
importadas activas. Es importante destacar la escasez de estudios que analizan la 
interferencia de estos factores en la población pediátrica estudiada, siendo 
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necesario por tanto considerarlos para dilucidar la utilidad de los IGRAS en niños 
malnutridos y con infecciones activas distintas de la TB.        
 
5.3.5. Producción del interferón-gamma en los pacientes con infección 
tuberculosa latente y enfermedad tuberculosa. 
 
Analizando los resultados positivos del QTF, no observamos una mayor 
producción de IFN-γ en pacientes diagnosticados de ETB respecto a aquellos 
diagnosticados de ITBL (ver tabla 21, pg 85). Es decir, que el QTF no discrimina 
entre infección latente y enfermedad como ya habían descrito otros autores100,128. 
  
Sin embargo, recordemos que en nuestra serie los pacientes diagnosticados 
de ETB presentaban un mayor porcentaje de resultados indeterminados (8,8%) 
respecto al resto de pacientes (3,5%), a pesar de que este hecho no alcanzó 
significación estadística (p=0,09) (ver pg 84). Datos previos comunicados apoyan 
este aspecto y también señalan un porcentaje significativamente mayor de 
resultados indeterminados en niños con ETB respecto a niños sanos y con 
ITBL179,180. 
 
¿Podrían algunos niños presentar una producción disminuida de IFN-γ tras 
la exposición a micobacterias, y por tanto asociar una mayor susceptibilidad para 
desarrollar la enfermedad tras la infección? Esto explicaría la existencia de un 
porcentaje elevado de resultados indeterminados en población con ETB.  
 
Estudios realizados en pacientes con ETB activa observan una producción 
reducida de citocinas (especialmente IFN-γ) por parte de los linfocitos Th1 tras 
cultivar los mismos con estimulantes inespecíficos y con el derivado proteico 
purificado (PPD)83,181,182. Sin embargo otros autores no han demostrado un peor 
funcionamiento in vitro de los linfocitos Th1 ni una deficiente producción de 
citocinas, incluida el IFN-γ en niños y adultos jóvenes con ETB activa183,184, aunque 
si observan como determinados patrones de producción de citocinas tras la 
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infección por MTB confieren una mayor susceptibilidad al desarrollo de la 
enfermedad183. 
 
Recientemente ha sido descrito el síndrome de “Susceptibilidad Mendeliana 
a las infecciones micobacterianas”, el cual confiere predisposición a padecer 
infecciones diseminadas por micobacterias poco patógenas como el BCG o 
determinadas micobacterias ambientales, pero también a enfermedad por 
MTB185,186. Hasta 13 mutaciones genéticas han sido descritas en este síndrome, 
que afectan fundamentalmente a las citoquinas tipo 1 (IFN-γ, IL-12, IL-23)185, 
siendo una característica común la incapacidad de los pacientes de producir IFN-γ 
in vitro186. Existe una importante heterogeneidad de fenotipos, encontrando desde 
formas graves y recurrentes de infecciones micobacterianas hasta individuos 
asintomáticos portadores de mutaciones185,186. Por ello, algunos autores postulan 
que quizás, la presencia de un defecto genético predispone a ciertos sujetos a 
padecer ETB186,187, estimando que hasta el 50% de las formas diseminadas en 
niños pudiesen deberse a una susceptibilidad mendeliana187. Sin embargo, en 
niños con ETB no se suele estudiar la presencia de alteraciones en los genes que 
codifican citocinas tipo 1, dado que la mayor parte de estos pacientes se 
encuentran además en países con escasos recursos económicos186. 
Recientemente se han descrito mutaciones del gen implicado en la síntesis de 
cadenas de IFN-γ como la mutación en homocigosis para el alelo A+874 que 
condicionaría una mayor susceptibilidad para desarrollar infecciones por 
micobacterias188,189. Igualmente, esta misma mutación parece determinar un 
genotipo que condiciona una peor respuesta inmunológica tras la vacunación con 
BCG en determinados individuos con menor porcentaje de desarrollo de cicatriz 
tras la vacunación188.  
 
Son por tanto necesarios nuevos estudios que analicen la existencia de 
estas mutaciones en niños con ETB activa y esclarezcan la posible influencia de 
una susceptibilidad genética en el desarrollo de enfermedad tras la primoinfección 
y en la aparición de resultados indeterminados de los IGRAS en niños enfermos.  
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5.3.6. Resultados discordantes. 
 
 5.3.6.1. Resultados discordantes prueba de tuberculina positiva – 
Quantiferon-TB Gold Test In Tube® negativo. 
 
Un fenómeno descrito en la mayor parte de estudios realizados tanto en 
adultos como en población pediátrica es la aparición de un porcentaje importante 
de resultados discordantes con PT positiva e IGRA negativo en pacientes 
diagnosticados de ITBL101,128,132,175. Lighter y cols. observan como solo el 23% de 
los niños con PT positiva diagnosticados de ITBL presentan resultados positivos 
del QTF175. En nuestra serie hasta el 52% de los niños diagnosticados de ITBL 
presentaban QTF negativo (tabla 26, pg 89), porcentaje similar al observado en 
otros estudios realizados en población pediátrica128,132. Este fenómeno no parece 
observarse en pacientes con ETB, en los cuales la concordancia de resultados 
entre los IGRAS y la PT es en general muy buena121,128. 
 
Podríamos postular dos posibles teorías que expliquen este fenómeno. Que 
los IGRAS fuesen menos sensibles en el diagnóstico de la ITBL o que fuesen más 
específicos. Esto último parece más probable ya que los resultados discordantes 
se observan fundamentalmente en población vacunada, sugiriendo la presencia de 
falsos positivos por la vacuna con BCG118,122,128,158,160, y dado que la especificidad 
del Mantoux en adultos vacunados no expuestos es tan solo del 50%118,119. 
 
La concordancia entre los resultados obtenidos realizando QTF y los 
obtenidos mediante TSPOT en niños diagnosticados de ITBL y de ETB es muy 
buena132,134. En pacientes sin BCG en estudios realizados en países europeos con 
baja incidencia de TB se describe muy buena correlación entre el QTF y la PT, que 
llega hasta el 95%, con un aumento llamativo de resultados discordantes PT (+) / 
QTF (-) al añadir el factor de la vacuna BCG190. 
 
Un dato observado en nuestro estudio que apoyaría la teoría de la mejor 
especificidad de los IGRAS en el diagnóstico de la ITBL es la presencia de 
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induraciones del Mantoux de menor tamaño en niños con ITBL y QTF negativo 
(12,7 ± 4,7 mm), en comparación con aquellos con QTF positivo (17,9± 5,7 mm) 
(ver tabla 27, pg 90), ya que es bien conocido que las induraciones del Mantoux 
producidas tras la vacunación BCG o tras la infección por otras micobacterias 
suelen ser menores a las observadas en pacientes infectados por MTB y no suelen 
exceder los 15 mm149. Parece por tanto que existe una mayor posibilidad de 
infección por MTB cuanto mayor es el diámetro de induración del Mantoux. Por ello 
algunos autores sugieran que en población vacunada con BCG se deba 
incrementar el dintel de lectura a 15 mm.  
 
Bianchi publica en 2009 una serie de pacientes menores de 16 años 
diagnosticados de ITBL. Aquellos con QTF positivo presentan de forma 
estadísticamente significativa mayores induraciones de la PT respecto a los niños 
con QTF negativo128. Además en estos niños con ITBL, aquellos con resultados de 
QTF negativos presentaban de manera estadísticamente significativa mayor 
porcentaje de vacunación BCG128, apoyando estos resultados la presencia de 
resultados falsos positivos de la PT. Estos datos son superponibles a lo que 
observamos en nuestro estudio. Algún autor sugiere que quizás no sería necesario 
tratar a todos los niños que presenten Mantoux positivo si están vacunados con 
BCG y no muestran sintomatología ni refieren exposición a MTB25. Sin embargo, la 
alta especificidad del QTF resulta en una elevada probabilidad de que un resultado 
positivo refleje una verdadera infección132 lo cual es suficiente para iniciar una 
terapia25.  
 
A pesar de lo anteriormente expuesto, es difícil diferenciar si una PT menor 
de 15 mm es o no un falso positivo ya que, aunque en general las induraciones 
superiores se asocian a IGRAS positivos, también se pueden observar IGRAS 
positivos con induraciones inferiores a 15 mm128. En nuestra serie el 22,2% de los 
niños con induraciones ente 5 y 9 mm y el 43,4% de aquellos con induraciones 
entre 5 y 14 mm presentaron QTF positivo (ver pg 88).  
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No debemos olvidar como, en los niños vacunados con BCG sin contacto 
con ETB de nuestra muestra, al aumentar el punto de corte de lectura del Mantoux 
a 15 mm, la concordancia en los resultados de ambas pruebas mejoró solo 
levemente (K= 0,45 respecto a K=0,313) (ver pg 94).   
 
Por este motivo, el incrementar el punto de corte de lectura del Mantoux a 
15 mm en población vacunada con BCG podría dar lugar a una reducción de la 
sensibilidad de la prueba que no parecería razonable, dado que el objetivo de 
cualquier test utilizado para cribado poblacional debe ser detectar el mayor número 
de casos y gozar por tanto de una excelente sensibilidad.  
 
A pesar del número significativamente superior de resultados discordantes 
PT (+) / QTF (-) en población vacunada, observamos como el 27,5% de las ITBL 
en niños sin cicatriz de BCG presentan resultados negativos del QTF (ver pg 92). 
Connell y cols. advierten como un porcentaje importante de resultados 
discordantes con IGRA negativo y Mantoux superior o igual a 15 mm ocurre incluso 
en ausencia de vacunación con BCG132. Recordemos que este fenómeno no lo 
observamos en niños diagnosticados de ETB. ¿Podría deberse a la presencia de 
otros resultados falsos positivos de la PT no debidos a la vacunación con BCG 
(micobacterias atípicas, errores de lectura…) o quizás el QTF no es tan sensible 
como la PT, aunque sea más específico? 
 
La discordancia PT (+) / QTF (-) se explica desde un punto de vista 
inmunológico por que la PT se basa en una reacción de hipersensibilidad tipo IV 
que mide tanto la respuesta efectora como las células T memoria mientras que los 
IGRAS, con un periodo de incubación más corto, miden preferentemente las 
células T efectoras. Por tanto, una respuesta positiva del Mantoux con IGRA 
negativo puede indicar no solo resultados falsos de la PT por vacunación con BCG 
sino también infecciones por MTB muy remotas, con menor riesgo de evolucionar a 
ETB, mientras que un resultado positivo de IGRA parece indicar una infección 
reciente128,160,190,191. Lighter y cols. encuentran una correlación entre la cantidad de 
IFN-γ producido y la antigüedad del contacto, siendo menores la cifras de esta 
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citocina en niños mayores y adolescentes con exposición a MTB poco reciente175. 
Este autor describe 5 casos en adolescentes con PT positiva e IGRA negativo que 
presentaban en la radiografía de tórax lesiones calcificadas. Sin embargo, aunque 
estas lesiones observadas en pacientes con QTF negativo representen infecciones 
antiguas, es muy importante considerar que pueden evolucionar a ETB y deberían 
por ello recibir tratamiento.  
 
Una respuesta PT positiva con IGRA negativo puede quizás indicar también 
una infección resuelta, es decir no latente. La PT positiva sería por tanto reflejo de 
una estimulación de los linfocitos T memoria mientras que la ausencia de carga 
bacilar no induciría la activación de los linfocitos T efectores y por tanto la 
producción de IFN-γ. En pacientes expuestos a MTB y con resultados positivos de 
PT y TSPOT que reciben tratamiento se describe una negativización de los 
resultados del TSPOT mientras que en aquellos que no son tratados no se observa 
este fenómeno. La negativización del TSPOT en estos pacientes probablemente 
refleje una disminución de la carga bacilar inducida por el tratamiento129.  
 
Sin embargo, la técnica de realización del QTF también puede modificar el 
resultado y estudios en adultos observan como cuando la incubación del plasma 
con los antígenos de MTB se prolonga durante 6 días y no solo 24 horas como 
recomienda el fabricante la correlación entre los resultados de los IGRAS y de la 
PT mejora significativamente aumentando el porcentaje de resultados positivos de 
los IGRAS192,193. 
 
Por todo ello, debemos de ser prudentes con los datos disponibles 
actualmente a la hora de interpretar un resultado IGRA negativo que se acompañe 
de PT positiva dado que la sensibilidad de estos nuevos tests, aunque es 
excelente, no alcanza el 100%. Las guías clínicas de utilización del QTF concluyen 
que un resultado negativo, sobre todo ante situaciones de sospecha clínica o de 
inmunodepresión, nunca descarta al 100% la presencia de ETB100. 
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Será necesario realizar un seguimiento a largo plazo de aquellos niños con 
PT positiva y QTF negativo en los cuales no se instaure profilaxis para comprobar 
si evolucionan a ETB con mayor frecuencia que en aquellos en los que sí se 
administre194. 
 
 
 5.3.6.2. Resultados discordantes prueba de tuberculina negativa – 
Quantiferon-TB Gold Test In Tube® positivo. 
 
El hallazgo de resultados discordantes debidos a PT negativa con IGRA 
positivo no es tan frecuente, representando solo entre el 3 y el 10% de los casos 
con PT negativa en niños asintomáticos121,128,132. En la revisión de la literatura 
encontramos descritos pocos casos similares, algunos de los cuales fueron 
finalmente diagnosticados de ETB25,105,128. En nuestra serie tan solo 3 de los 459 
niños (0,6%) presentó resultado discordante PT (-) / QTF (+) (ver tabla 22, pg 86). 
Estos resultados pudiesen estar reflejando la presencia de infecciones muy 
recientes en las cuales como hemos descrito, la PT parece ser menos sensible que 
el QTF128,160,190,191. Sin embargo no fue posible realizar seguimiento posterior de 
estos niños, con repetición de la PT y del QTF, por lo cual no podemos concluir si 
se trató de resultados falsos positivos del QTF o falsos negativos de la PT.   
 
Al analizar los niños con resultados positivos del QTF, Bianchi y cols. 
observan como aquellos que tenían PT negativa eran de menor edad que los que 
tenían PT positiva128, sugiriendo este hecho la presencia de resultados falsos 
negativos de la PT debidos probablemente al peor funcionamiento del sistema 
inmune en niños pequeños con disminución de las reacciones de hipersenibilidad 
tipo IV84. Por tanto, quizás los IGRAS podrían ser algo más sensibles que la PT en 
esta población de niños más pequeños128.  
 
Otro estudio observa como 3 casos de 105 niños presentaron PT negativa y 
QTF positivo. Estos tres niños padecían infecciones activas (sarampión, encefalitis 
linfocitaria y fiebre sin foco)121 que por otra parte son posibles causas de falsos 
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negativos del Mantoux27. Los autores discuten en profundidad estos casos, 
comentando que ninguno evolucionó a ETB en los 6 meses posteriores sin 
tratamiento, no descartándose tampoco la probabilidad de falsos positivos del 
QTF121. 
 
Por tanto, aún existe poca evidencia que pueda determinar la actitud a 
tomar en casos de PT negativa con IGRA positivo y las guías clínicas recomiendan 
que ante el riesgo de ETB y resultados dudosos de la PT, especialmente si se 
dispone de un resultado de IGRA positivo se instaure tratamiento27,195.  
 
 
5.3.7. Resultados negativos de la prueba de tuberculina y del 
Quantiferon-TB Gold Test In Tube® en un caso de meningitis por 
Mycobacterium tuberculosis. 
 
Los escasos datos disponibles también parecen señalar que los IGRAS 
muestran la misma sensibilidad en la enfermedad extrapulmonar que en las formas 
pulmonares, con la misma producción de IFN-γ y la misma activación linfocitaria 
tras estimulo con ESAT-6 y CFP-10196,197. 
 
En nuestra serie una paciente con PT y QTF negativos presentó una 
meningitis tuberculosa confirmada microbiológicamente. Respecto a la utilización 
del QTF para el diagnóstico de meningitis tan solo encontramos 2 artículos 
publicados, en los cuales se estima una sensibilidad del QTF del 78%, siendo más 
sensible que la baciloscopia, el cultivo o la PCR de MTB realizadas en LCR198,199. 
Encontramos escasas publicaciones sobre TSPOT para el diagnóstico de 
meningitis tuberculosa, aunque todas ellas muestran que la prueba presenta una 
mayor sensibilidad (62% - 100%) que las técnicas diagnósticas convencionales 
como el cultivo o la baciloscopia165,166,197,200,201, y superior a la descrita en la 
literatura para la PT202. Algunos autores señalan además que la realización de 
TSPOT en LCR en lugar de en plasma podría mejorar la sensibilidad166,198,201,203, y 
nos permitiría diferenciar la ITBL de la ETB del Sistema Nervioso Central166. 
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En niños, la menor capacidad de contención del bacilo en los ganglios 
linfáticos pulmonares tras la primoinfección es la principal responsable de la 
aparición de formas diseminadas de ETB84, en las cuales se observa Mantoux 
negativo hasta en un 50% de los casos202. Nuestra paciente presentó un resultado 
negativo inicial con buena producción de IFN-γ tras estimulación con 
fitohemaglutinina, y un resultado positivo tras 6 semanas de evolución. Dado que 
las formas miliares y meníngeas de ETB se desarrollan precozmente tras la 
primoinfección202 un porcentaje de los resultados negativos de la PT observados 
en las formas diseminadas parecen deberse a una rápida diseminación del bacilo, 
apareciendo el efecto “periodo ventana”.  
 
Por todo ello y, ante la sospecha clínica de ETB, sobre todo en formas 
diseminadas o meníngeas debemos obviar los resultados negativos de los IGRAS 
e instaurar siempre tratamiento.  
 
5.3.8. Quantiferon-TB Gold Test In Tube® y riesgo de tuberculosis. 
 
Uno de los resultados más interesantes observados en nuestro estudio es el 
hecho de que el QTF presenta una excelente correlación con la PT en aquellas 
situaciones de riesgo, en las cuales es más probable la existencia de una 
verdadera ITBL, como por ejemplo en niños no vacunados con BCG y expuestos a 
un adulto bacilífero (ver tabla 32, pg 95). La correlación disminuye 
significativamente en pacientes con bajo riesgo de infección (no expuestos que 
están vacunados con BCG), con un elevado porcentaje de resultados positivos de 
la PT que sugieren la presencia de probables falsos positivos del Mantoux y una 
mayor especificidad del QTF en el diagnóstico de la ITBL. 
 
Diversos estudios demuestran que los IGRAS son mejores predictores del 
riesgo real de padecer TB que la PT en adultos y también en niños25,118,130,196 
infravalorando en ocasiones la PT el riesgo de TB en niños130 mientras que en 
vacunados con BCG sobrediagnostica ITBL por exceso de falsos positivos25,118. 
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Los resultados de los IGRAS han demostrado su utilidad en el diagnóstico de la 
ITBL en niños tras exposición a enfermos bacilíferos, ya que se correlacionan 
mejor que la PT con la intensidad y con la duración de la exposición al 
MTB25,26,106,175,195.   
 
En Octubre del 2009 Metcalfe y cols. publican un estudio realizado sobre 
660 adultos con sospecha de ETB. Los autores establecen una escala de riesgo en 
función de hallazgos clínicos, radiológicos y epidemiológicos que clasifica a los 
pacientes en riesgo bajo, moderado o alto de padecer ETB activa. La 
concentración del IFN-γ se correlaciono con un mayor riesgo de padecer ETB. 
Dicha concentración permitió mejorar la escala de riesgo utilizada y ayudó al 
diagnóstico196.  
 
 
5.4. ¿SON ADECUADOS LOS PUNTOS DE CORTE 
ESTABLECIDOS ACTUALMENTE PARA LA INTERPRETACIÓN 
DEL MANTOUX? 
 
5.4.1. Interpretación de la prueba de tuberculina en niños sin cicatriz de 
BCG. 
 
La sensibilidad de la PT en niños pequeños no ha sido bien definida173 y la 
especificidad varía en función del grado de exposición a micobacterias ambientales 
así como de la administración de vacunación BCG, dosis recibidas, administración 
adecuada de la vacuna…173. Por ello las distintas guías clínicas establecen 
diversos puntos de corte de lectura de la PT en función de la situación clínica del 
paciente.  
 
En nuestro país, la SEIP establece tres puntos de corte: ≥ 5 mm en niños 
con exposición a MTB, inmunodepresión, sospecha clínica de ETB o conversión de 
una PT negativa previa; ≥10 mm para los demás niños sin factores de riesgo y ≥ 
15mm para niños que han recibido BCG en los últimos tres años, aunque en  
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situación de riesgo de TB se aconseja obviar el antecedente de vacunación con 
BCG27.  
 
Uno de los objetivos de esta tesis doctoral ha sido, utilizando el QTF como 
prueba diagnóstica referente y mediante curva ROC estudiar la sensibilidad y 
especificidad que ofrecen los distintos puntos de corte propuestos por la SEIP.  
 
Según nuestros datos, en niños sin cicatriz de BCG un Mantoux ≥ 5 mm  
presenta una excelente especificidad (93,6%) y sensibilidad (100%) (ver pg 95). En 
un análisis similar al nuestro, Bakir y cols. estudian la sensibilidad y especificidad 
de la PT en 979 niños en contacto con adultos bacilíferos utilizando TSPOT como 
“referente estándar”. Los autores encuentran que, la sensibilidad de la PT en los 
lactantes menores de 2 años utilizando un punto de corte igual o superior a 10 mm 
es de tan solo el 66%173. Al disminuir el punto de corte a 5 mm, aumenta la 
sensibilidad a 78%, aunque continua no obstante siendo inferior a la observada en 
niños mayores173.  
 
Este hecho apoyaría la hipótesis de considerar positivas, las induraciones 
superiores a 5 mm en lactantes y niños menores no vacunados pertenecientes a 
poblaciones de riesgo como inmigrantes o adoptados, ya que los niños pequeños 
parecen tener una peor respuesta retardada de hipersensibilidad tipo IV, con 
mayor porcentaje de falsos negativos de la PT27,84, a la par que un mayor riesgo de 
progresión a ETB tras la primoinfección23. Recordemos que este punto de corte ya 
se utiliza en otros supuestos de riesgo como en casos de exposición a enfermo 
bacilífero, inmunosupresión o conversión de un Mantoux previamente negativo27. 
Además, un porcentaje elevado de los pacientes incluidos en nuestro estudio 
proceden de países con altas tasas de TB. Por tanto, un resultado positivo de la PT 
en niños sin vacunación BCG y procedentes de estos países tiene una alta 
probabilidad de reflejar una verdadera infección.  
 
En 1992 el consenso nacional para el control de la TB realizó una definición 
epidemiológica de “caso de infección” cuando la PT presentaba induraciones 
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superiores a 5mm basándose en la situación epidemiológica en España a finales 
de la década de los 80204. Este mismo consenso estimó el dintel de 5 mm como 
provisional hasta que pudiesen elaborarse histogramas de frecuencias de 
positividades del Mantoux en estudios poblacionales, para establecer un dintel en 
nuestro medio. 
 
Posteriormente, un estudio más amplio realizado en 51.877 escolares 
elaborado por la Dirección de Salud Pública de Cataluña y basado en datos 
poblacionales entre el año 1992 y 1996, estimó que el dintel óptimo de la 
positividad de la PT en niños se situaría entre 12 y 13 mm con una especificidad 
del 100% y un valor predictivo positivo del 96,7%, según la situación 
epidemiológica en Cataluña en la década de los 90149. Los mismos autores sin 
embargo, aconsejan utilizar el dintel de 10 mm, que abarcaría con mayor seguridad 
a todos los verdaderamente positivos.   
 
La situación epidemiológica actual en nuestro país nada tiene que ver con 
aquella en la cual se realizaron estos estudios epidemiológicos. El aumento 
progresivo de la inmigración procedente de países en vías de desarrollo ha dado 
lugar a altas tasas de TB en este colectivo. Los hallazgos de sensibilidad de la PT 
observados utilizando como referente al QTF en niños inmigrantes sin cicatriz BCG 
nos hacen plantearnos si quizás en poblaciones de riesgo fuese correcto ese dintel 
de 5 mm propuesto inicialmente204.  
 
Sin embargo debemos considerar otro aspecto en contra de la disminución 
del punto de lectura a 5 mm. En países desarrollados con menor incidencia de TB 
las infecciones por micobacterias ambientales parecen estar aumentando76 y 
además, en niños autóctonos españoles sin factores de riesgo no esta indicada la 
realización rutinaria de una PT, debido a su menor prevalencia de TB195,205. La 
disminución del punto de corte a 5 mm en niños procedentes de países con baja 
endemia de TB que no refieran contacto con adulto bacilífero ni presenten 
sintomatología probablemente no supondría una sustancial mejora de la 
sensibilidad ni del valor predictivo positivo de la prueba, el cual depende 
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fundamentalmente de la prevalencia de la enfermedad en la población, y 
empeoraría de manera evidente la especificidad, dando lugar a falsos positivos del 
Mantoux.  
 
Por todo ello solamente en poblaciones de riesgo, como por ejemplo niños 
inmigrantes y procedentes de adopción internacional, sin vacunación BCG podrían 
considerarse positivas induraciones iguales o superiores a 5 mm. Valorando el 
incremento de infecciones por micobacterias ambientales y la menor prevalencia 
de TB en países desarrollados como el nuestro, en niños españoles sin factores de 
riesgo se deben mantener las recomendaciones de la SEIP interpretando como 
positivas aquellas induraciones iguales o superiores a 10 mm. 
 
5.4.2. Interpretación de la prueba de tuberculina en niños con cicatriz de 
BCG. 
 
En nuestros pacientes con cicatriz de BCG, la especificidad del Mantoux 
utilizando como corte de positividad induraciones superiores o iguales a 10 mm es 
de tan solo el 86%. Sin embargo, si aumentamos el punto de corte de positividad 
de la PT a 15 mm con el propósito de mejorar la especificidad, aunque logramos el 
objetivo (especificidad 97%; IC95% 92,4-98,2%) la sensibilidad de la prueba se 
reduce de manera importante (del 82,6% al 60,9%) (ver pg 96). Además en niños 
no expuestos a MTB y con cicatriz BCG al aumentar el punto de corte de lectura 
del Mantoux a 15 mm la concordancia en los resultados de la PT y del QTF mejora 
tan solo levemente (K=0,534 respecto a K=0,335) (ver pg 94 y 95). 
 
A pesar de que en 2003 la SEIP establece en su documento de consenso el 
punto de corte de 15 mm para vacunados en los últimos 3 años27, en el documento 
posterior publicado en 2006 por esta misma Sociedad se establece un punto de 
corte de 10 mm en casos de riesgo (inmigrantes, adoptados, institucionalizados, 
hijos de adultos pertenecientes a colectivos de riesgo…)72. La Asociación 
Americana de Pediatría (AAP) y la Sociedad Torácica Americana (ATS) reconocen 
también un punto de corte de 10 mm para estos mismos casos150,206. 
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Debemos considerar que en la práctica clínica habitual en muchas 
situaciones es imposible determinar la verdadera situación vacunal del niño, ya que 
con frecuencia no aporta documento de vacunación, y además no tenemos 
garantías de su correcta administración.  En caso de presentar cicatriz pero no 
cartilla de vacunación, es igualmente difícil reconocer si aquella ha sido 
administrada hace más de 3 años.  
 
Interpretar como positivas induraciones superiores o iguales a 10 mm en 
vacunados con BCG podría dar lugar a una sobreestimación de casos, siendo esta 
sobreestimación aún mayor en pacientes revacunados173. Sin embargo, el 
aumento del punto de corte a 15 mm como solución para mejorar la especificidad, 
a tenor del análisis de nuestros resultados, podría suponer dejar de diagnosticar un 
porcentaje elevado de verdaderos casos.  
 
5.4.3. Interpretación del Quantiferon-TB Gold Test In Tube® midiendo la 
concentración del interferón-gamma y utilizado como referente la 
prueba de tuberculina. 
 
Para analizar los resultados del QTF se han establecido como positivos 
aquellos que presenten valores iguales o superiores a 0,35 UI/L de IFN-γ tras 
estimulación con antígenos micobacterianos100. Un estudio reciente realizado en 
adultos con ETB confirmada mediante cultivo observa que con el punto de corte en 
0,35 UI/L de IFN-γ la sensibilidad es tan solo del 72% y la especificidad del 47%, el 
VPP del 13% y el VPN del 89%196. Los autores señalan como encuentran una 
asociación entre la concentración de IFN-γ y el riesgo de padecer ETB activa, 
presentando un 51% de sus casos concentraciones superiores a 1 UI/L. 
Igualmente observan como para concentraciones iguales o superiores a 10 UI/L se 
incrementa en un 41% el riesgo de padecer ETB activa respecto al punto de corte 
recomendado en 0,35 UI/L. 
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La baja sensibilidad del QTF observada en este estudio se podría explicar 
además por la inclusión de adultos que asociaban condiciones potencialmente 
inmunosupresoras (cáncer, diabetes, tratamiento con determinados fármacos…).  
 
La mayor parte de nuestros niños con QTF positivo y PT positiva 
presentaban cifras muy superiores a 0,35 UI/L de IFN-γ. La media de IFN-γ en los 
niños con ETB activa y QTF positivo fue de 9,15 ± 8,9 UI/L (ver tabla 21, pg 85). 
Tan solo el 12,9% (8 de 62 niños con ETB excluyendo los 6 resultados 
indeterminados) presentaba cifras inferiores a 1UI/L de IFN-γ (ver pg 98). Diversos 
autores observan al igual que nosotros que una mayor cantidad de producción de 
IFN-γ se asocia con induraciones mayores del Mantoux128 y con un riesgo 
significativamente mayor de padecer ETB196. 
 
Son precisos por tanto nuevos estudios que establezcan la sensibilidad, la 
especificidad, el VPP y el VPN del QTF en niños analizando puntos de lectura 
distintos a 0,35 UI/L. Hasta disponer de mayores evidencias, debemos seguir 
manteniendo el dintel de positividad recomendado actualmente100.   
 
5.5. RECOMENDACIONES DE USO DEL QUANTIFERON-TB GOLD 
TEST IN TUBE®  EN NIÑOS EN LA PRÁCTICA CLÍNICA DIARIA 
 
La correcta interpretación de un IGRA negativo ante una PT positiva es un 
reto al que nos comenzamos a enfrentar en la práctica clínica diaria. Hasta el 
momento, en ausencia de una evidencia clara que confirme que nos encontramos 
ante un falso positivo de la PT, la mayor parte de clínicos optan por pautar un 
tratamiento con isoniacida independientemente del resultado del IGRA132. 
 
Ya en el año 2006 las guías clínicas del Instituto Británico para la salud y la 
excelencia clínica (Nacional Institute for health and clinical excellence, NICE), 
recomiendan una estrategia en dos pasos para el diagnóstico de la ITBL, 
realizando en un primer lugar una PT seguida de un IGRA en aquellos casos con 
PT positiva195.  
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El análisis coste-beneficio de la realización de una prueba de screening 
depende del contexto epidemiológico en el cual se realice. Las guías británicas 
concluyen que en países con prevalencias de TB menores del 10%, la realización 
de un cribado poblacional no es necesario195. La SEIP no recomienda realizar en 
niños sanos españoles una PT rutinaria en ausencia de factores de riesgo27. Sin 
embargo, para prevalencias entre el 10 y el 40% los resultados del análisis 
económico señalan como la mejor estrategia coste-beneficio sería realizar una PT 
seguida en casos dudosos de un IGRA confirmatorio195. Se estima que en 
poblaciones con prevalencias de ITBL entre el 10 y el 20% una estrategia “doble 
screening” tendría un coste de 17,5 £ (equivalente a 19,5 €) estimado por año de 
vida ganado (quality-adjusted life-year gained QUALY) frente a 60 £ (equivalente a 
67,2 €) utilizando solo un IGRA. La realización exclusiva de una PT, sin confirmar 
su resultado mediante un IGRA sería la peor opción con un coste-beneficio 
superior a las dos estrategias anteriores195. Otros datos publicados apuntan en 
esta misma dirección, siendo la estrategia “doble screening” la mejor opción coste-
beneficio en países como el nuestro114,115. Nuestros resultados apoyan igualmente 
la utilidad de un “doble screening”, dado que el QTF presento una excelente 
sensibilidad en le diagnóstico de la ETB, no dejando de diagnosticar ningún caso 
que hubiese detectado la PT. Siendo tan sensible como la PT demostró una buena 
especificidad en casos de bajo riesgo de padecer TB y presentó resultados 
negativos en niños con PT positiva que estaban vacunados con BCG y sin 
contacto conocido con TB.  
 
Estudios publicados posteriormente comprueban como la realización de un 
cribado de ITBL en dos pasos siguiendo las recomendaciones de las guías clínicas 
del Instituto Británico NICE daría como resultado una disminución de hasta un 85% 
en la quimioprofilaxis administrada en niños y adultos101,194. En Alemania se estima 
que el numero de contactos a tratar para evita un caso de ETB sería de 50 con PT 
y de 18 con TSPOT114. Sin embargo, los autores concluyen de manera juiciosa que 
será necesario realizar un seguimiento a largo plazo de estos niños que no 
recibieron profilaxis para comprobar si evolucionan o no a ETB194. Un estudio 
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longitudinal reciente realiza el seguimiento durante 2 años de 601 pacientes 
expuestos a MTB. Se ofreció profilaxis solo a aquellos casos con QTF positivo, 
rechazándola 41 pacientes. Los autores observan como 6 de estos 41 casos 
evolucionaron a ETB (tasa de progresión de ITBL a ETB del 14,6%). Sin embargo, 
ninguno de los 181 pacientes con PT positiva y QTF negativo que no recibió 
tratamiento evoluciono a ETB durante los dos años de seguimiento207. Debemos 
señalar que solo 66 de los pacientes eran menores de 15 años y que por tanto son 
necesarios más estudios en población pediátrica para establecer las pautas 
racionales de actuación clínica207. En otro estudio realizado en Japón en 349 
adultos jóvenes, solo 4 pacientes presentaron QTF positivo frente a 95 con PT 
positiva. Se realizó quimioprofilaxis solo en estos 4 casos. El seguimiento de los 
restantes 91 pacientes con PT positiva y QTF negativo durante más de 3,5 años no 
comprobó evolución a ETB208. 
 
Continúan existiendo importantes cuestiones pendientes de resolver a cerca 
de la utilización de IGRAS en población pediátrica. La probable disminución de 
sensibilidad en menores de 4 años y en inmunodeprimidos así como su peor 
capacidad en detectar infecciones antiguas que pudiesen reactivarse si no reciben 
tratamiento son las principales incertidumbres. 
 
A raíz de todos los datos expuestos en estudios realizados en niños hasta el 
momento, algún autor ha publicado recientemente sus conclusiones respecto a la 
utilidad de los IGRAS en niños209. Podrían ser útiles en niños con exposición 
reciente a enfermo bacilífero que sean mayores de 4 años, ya que a esta edad la 
respuesta inmune celular es adecuada. En aquellos casos en los cuales se 
realicen en población inmigrante por cribado de TB, cuando se observen 
resultados discordantes entre la PT y el IGRA la actitud más recomendada sería la 
siguiente: Si el IGRA es positivo, dada la elevada especificidad de la prueba 
observada en la mayor parte de estudios, aún con PT negativa se recomienda 
tratamiento. Si el IGRA es negativo, en niños vacunados consideraremos positivas 
induraciones del Mantoux superiores o iguales a 15 mm. Sin embargo, si ambos 
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tests son negativos en niños con sospecha de ETB debemos obviar los resultados 
e instaurar tratamiento209. 
 
En el momento actual, siempre sujeto a posteriores revisiones, y 
considerando lo expuesto y nuestra experiencia podemos hacer las siguientes 
recomendaciones:  
 
1. La PT debe seguir siendo el test de elección en el cribado de la ITBL 
en niños inmigrantes o procedentes de adopción internacional. 
 
2. Los IGRAS se pueden utilizar como prueba complementaria para 
incrementar la especificidad, sobre todo en niños vacunados con BCG, 
que no refieran contacto con TB y que presenten induraciones 
inferiores a 15 mm, reduciendo la interferencia de la vacunación con 
BCG previa o la infección por otras micobacterias.  
 
3. En casos de sospecha de ETB se debe obviar los resultados negativos 
de la PT y de los IGRAS dado que su sensibilidad no alcanza el 100%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 135 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSIONES 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 136 
CONCLUSIONES 
 
1. Para el diagnóstico de la enfermedad tuberculosa, el QuantiFERON-TB Gold 
Test In Tube® ofrece una sensibilidad del 98% y una especificidad del 99%. 
Respecto al diagnóstico de la infección tuberculosa latente, considerando la 
prueba de tuberculina como el referente diagnóstico, la sensibilidad del 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® es del 45%.  
 
2. Los niños vacunados de BCG y los niños no expuestos a enfermos 
tuberculosos presentan una peor correlación entre ambas pruebas 
(QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® y prueba de tuberculina) que los niños 
no vacunados y los niños expuestos. El 92% de los resultados discordantes son 
debidos a la combinación de prueba de tuberculina positiva y QuantiFERON-TB 
Gold Test In Tube® negativo y se observan fundamentalmente en niños 
vacunados con BCG diagnosticados de infección tuberculosa latente.  
 
3. Los niños diagnosticados de infección tuberculosa latente con QuantiFERON-
TB Gold Test In Tube® negativo presentan induraciones de la prueba de 
tuberculina de menor tamaño que aquellos diagnosticados de infección 
tuberculosa latente con QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® positivo. 
 
4. Un porcentaje de resultados positivos de la prueba de tuberculina en niños 
vacunados y asintomáticos, que no refieren contacto con adulto enfermo de 
tuberculosis, especialmente si son menores de 3 años (recien vacunados) o 
presentan induraciones intermedias del Mantoux (entre 10 y 15 mm), pueden 
ser falsos positivos. Por ello, determinados casos seleccionados se podrían 
beneficiar de la realización de una prueba más específica como el 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube®, debido a que su resultado no se afecta 
por vacunación previa con BCG. Sin embargo, son necesarios nuevos estudios 
realizados en población pediátrica que establezcan la indicación de realización 
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de “doble screening” y la actitud terapéutica en estos casos con prueba de 
tuberculina positiva y QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® negativo. 
 
5. En los niños con antecedente de exposición a Mycobacterium tuberculosis, el 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® ofreció mejor capacidad de predecir la  
infección o la enfermedad tuberculosa que la prueba de tuberculina. 
 
6. En niños que no presenten cicatriz sugestiva de vacunación BCG y procedan 
de países de alta endemia de tuberculosis las induraciones del Mantoux 
superiores o iguales a 5 mm presentan una excelente sensibilidad (100%) y 
especificidad (93,6%).  
 
7. En niños con cicatriz sugestiva de vacunación BCG, la elevación del punto de 
corte de la prueba de tuberculina a 15 mm conlleva una importante disminución 
de la sensibilidad de la prueba que solo detecta el 60,9% de los casos de 
infección o enfermedad.  
 
8. El QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® no discriminó entre infección 
tuberculosa latente y enfermedad tuberculosa.  
 
9. En nuestra población la malnutrición y la presencia de infecciones virales, 
bacterianas o parasitarias, no influyeron en el resultado del QuantiFERON-TB 
Gold Test In Tube®. 
 
10. No encontramos asociación entre la edad y la cantidad del interferón-gamma 
producida tras estimulación con antígenos de Mycobacterium tuberculosis. 
Pese a no detectar diferencias estadísticamente significativas, observamos que 
los niños con resultados indeterminados presentan edades inferiores en 
comparación con aquellos en los cuales el resultado de la prueba es positivo o 
negativo. Ello induce a pensar que la edad pudiera influir sobre el resultado de 
la prueba, siendo necesaria la realización de estudios amplios en población 
pediátrica dirigidos a dilucidar esta cuestión.  
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16 Referencias (7,6%) 
 
3. INFORMACIÓN OBTENIDA A TRAVES DE PAGINAS WEB 
11 Referencias (5,2%) 
a. Datos epidemiologicos (OMS, Ministerio de Sanidad, Ministerio de 
Trabajo, Boletines epidemiológicos…): 9 Referencias (4%)  
b. Guías clínicas y protocolos: 2 Referencias (0,9%) 
 
4. COMUNICACIONES EN CONGRESOS 
4 Referencias (1,9%) 
 
5. CAPÍTULOS DE LIBRO 
3 Referencias (1,4%) 
 
6. TESIS DOCTORAL 
1 Referencia (0,4%) 
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CAPÍTULO 9 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FORMULARIOS Y ANEXOS 
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ANEXO 1 
 
 
 
DATOS DEL PACIENTE (código identificador):  
 
EDAD 
PESO 
TALLA 
PAÍS 
MANTOUX  
 - Lectura  72 h 
 - Induración en milímetros:    
 
MOTIVO DE INCLUSIÓN: 
1 ADOPTADO - INMIGRANTE       2 EXPUESTO TB      3 SOSPECHA TB      
 
 
REFIERE BCG SI NO 
APORTA CARTILLA DE VACUNACIÓN CON BCG SI NO 
CICATRIZ  BCG                         SI NO 
VACUNA VIRUS VIVOS RECIENTES            SI NO 
INFECCIÓN BACTERIANA ACTIVA             SI NO 
INFECCIÓN VIRAL ACTIVA       SI NO 
INFECCIÓN PARASITARIA ACTIVA                   SI NO 
 
 
DIAGNÓSTICO FINAL: 
SANO  INFECCIÓN LATENTE   ENFERMO 
 
 Hospital Carlos III 
 Servicio Pediatría 
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ANEXO 2 
 
 
CONTACTO CON TB CONOCIDO:                                                     
a. CONTACTO CASUAL                               
b. CONTACTO ESTRECHO FAMILIAR 
SI 
SI 
SI 
NO 
NO 
NO 
CONTACTO CON BACILIFERO  SI NO 
CLÍNICA (descripción):   
BAAR POSITIVO:                                                                              SI NO 
ORIGEN DE MUESTRA BAAR POSITIVO  
CULTIVO POSITIVO                                     SI NO 
ORIGEN DE MUESTRA CULTIVO 
POSITIVO 
 
PCR POSITIVA                                                                                SI NO 
ORIGEN DE MUESTRA PCR POSITVA  
RX / TC TÓRAX (descripción)  
ESTUDIO HISTOLÓGICO (descripción)  
OTRAS PRUEBAS (descripción)  
  
 
 
 
 
 
Hospital Carlos III 
Servicio Pediatría 
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ANEXO 3 
DOCUMENTO DE INFORMACIÓN A LOS PADRES  
 
 
1. Les invitamos a que su hijo participe en el estudio de investigación “Utilidad 
Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica”.  
 
2. La prueba de la que disponemos actualmente, para diagnosticar la 
tuberculosis presenta en ocasiones resultados falsamente positivos. Este estudio 
permitirá estudiar una nueva prueba diagnóstica. 
 
3. Esta prueba llamada QuantiFERON-TB Gold Test In Tube ha demostrado 
ser muy eficaz en el diagnóstico de la tuberculosis en adultos, pero existen pocos 
datos en niños.  
 
4. Si decide que su hijo participe en el estudio, se le realizará un análisis de 
sangre coincidiendo con una extracción que su hijo precise por otros motivos. 
Igualmente se le realizará una prueba de tuberculina. 
 
5. El único perjuicio que podrá sufrir es el enrojecimiento e inflamación en la 
zona de administración de la prueba de tuberculina (Mantoux) o la aparición de 
algún hematoma en el lugar de la extracción de sangre. 
 
6. Así mismo debe considerar la ventaja de que la realización de estas pruebas 
conlleve el diagnóstico de tuberculosis en su hijo. 
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ANEXO 4 
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
“Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la 
InfecciónTuberculosa Latente y en la Enfermedad Tuberculosa  
en Edad Pediátrica” 
 
El Dr/ Dra…………………………………………. me ha explicado la naturaleza y el 
propósito del estudio en el que se nos ha propuesto que participe nuestro hijo/hija. 
He podido realizar preguntas, que me han sido satisfactoriamente respondidas.  
 
Me han explicado que la participación en este estudio es voluntaria, pudiendo 
abandonarlo en cualquier momento sin que ello repercuta en los cuidados médicos 
administrados a mi hijo/hija. 
Se me ha explicado que la información que contenga la identidad de mi hijo/hija no 
será divulgada. 
 
Presto libremente mi conformidad para que mi hijo/hija  participe en el 
estudio arriba mencionado 
 
Nombre y apellidos del paciente: 
………………………………………………................................ 
 
Nombre y apellidos del tutor o representante legal del paciente: 
……………………………………………………………………………............. 
 
Firma del tutor:………………………………  Fecha:………………………… 
 
He explicado de forma íntegra al paciente/representantes legales descritos 
arriba todo lo concerniente a este estudio. 
 
 
 
Firma  del  Investigador: …………………..     
 
Fecha: ……………………… 
Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa 
Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica. 
Ana Mª Méndez Echevarría   
 171 
ANEXO 5 
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ANEXO 6:  
EJEMPLO DE DOCUMENTO PRESENTADO EN UNO DE LOS HOSPITALES  
PARTICIPANTES  
 
 
COMPROMISO DEL INVESTIGADOR 
   
 
 
 
Hace constar: 
 
• Que conoce y acepta participar como investigador principal en el Proyecto de 
Investigación titulado: “Utilidad Diagnóstica del QuantiFERON-TB Gold Test In 
Tube en la InfecciónTuberculosa Latente y en la Enfermedad Tuberculosa en 
Edad Pediátrica” 
 
• Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo 
establecido en el protocolo autorizado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica. 
 
• Que respetará las normas éticas aplicables a este tipo de estudios 
 
• Que dicho estudio se llevará a cabo contando con la colaboración de:  
 
      _________________________________________________________ 
 
      como investigadores colaboradores. 
 
 
 
En Madrid a ___ de _______ de 2007 
 
 
 
Investigador Principal 
 
 
 
Coinvestigador                                                                Coinvestigador 
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ANEXO 7  
 
Dra. Ana Méndez 
Servicio de Pediatría. Hospital “Carlos III”. 
C) Sinesio Delgado 10, 28029. Madrid. 
e-mail: amendezes@yahoo.es 
Teléfono: 620-780002 
 
 
DIRIGIDO AL COMITÉ ÉTICO Y DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA 
HOSPITAL____________________________________________________ 
 
 
Me dirijo a ustedes en relación al estudio de investigación: “Utilidad Diagnóstica del 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube en la InfecciónTuberculosa Latente y en la 
Enfermedad Tuberculosa en Edad Pediátrica” que ya ha sido aceptado por el Comité 
ético del Hospital “Carlos III”, de Madrid. 
Este estudio requiere la participación de 9 Hospitales de la Comunidad de Madrid, ya 
que precisa la determinación de interferón-gamma en sangre de niños con 
tuberculosis atendidos en estos Centros.  
La determinación se realizará coincidiendo con alguna extracción de sangre que 
precise el paciente, y la inclusión en el estudio no conllevará ningún perjuicio al 
mismo. Se mantendrá la confidencialidad de los datos del paciente según las normas 
éticas del Biobanco. 
Solicitamos el visto bueno de este Comité y aportamos una memoria resumida del 
proyecto, así como documentos de: información al paciente, consentimiento 
informado, documento de aceptación del Comité Ético del Hospital “Carlos III” y 
compromiso del investigador principal del Hospital___________________________. 
Un cordial saludo 
 
Dra. Ana Méndez Echevarría. 
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ANEXO 8 
CENTROS Y MÉDICOS PARTICIPANTES 
 
 
1. HOSPITAL “CARLOS III” 
329 Pacientes incluidos  
Dña. Ana Méndez Echevarría (Médico Adjunto), Responsable del Estudio – 
Dña. Mª José Mellado Peña (Médico Adjunto), Servicio de Pediatría.  
D. Miguel González Muñoz  (Médico Adjunto) Servicio de Inmunología. 
Responsable de realización del QTF en las muestras enviadas. 
c./ Sinesio Delgado, 10 – (28029) Madrid 
TFs.: 91.4532656 / 620.780002 / 605.846003 
 
2. HOSPITAL UNIVERSITARIO “LA PAZ” 
64 Pacientes Incluidos  
Dña. Ana Méndez Echevarría (Médico Adjunto) - Servicio de Pediatría 
General. 
D. Fernando del Castillo (Jefe de Sección) - Unidad de Enfermedades 
Infecciosas Pediátricas.  
Paseo de la Castellana, 261 – (28046) Madrid 
TF.: 91.7277230 
 
3. HOSPITAL UNIVERSITARIO “GREGORIO MARAÑÓN” 
21 Pacientes incluidos 
Dra. Marisa Navarro (Médico Adjunto) - Unidad de Enfermedades 
Infecciosas Pediátricas.  
c/ Doctor Esquerdo, 46 – (28007) Madrid 
TF.: 677.387431 
 
4. HOSPITAL UNIVERSITARIO CLÍNICO “SAN CARLOS”  
14 Pacientes Incluidos 
D. Daniel Blázquez (Médico residente) - Servicio de Pediatría 
c./ Profesor Martín Lagos s/n. – (28040) Madrid 
TFs.: 635.056852 / 639.431614 
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5. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GETAFE  
9 Pacientes Incluidos 
Dña. Marta Ruiz Jiménez (Médico Adjunto) – Servicio de Pediatría 
Carretera de Madrid-Toledo, km 12,5 – (28905) Getafe 
TFs.: 630.577660 / 677.409289 
 
 
6. HOSPITAL UNIVERSITARIO “PRINCIPE DE ASTURIAS”   
7 Pacientes Incluidos 
Dña. María Penín (Médico Adjunto) - Servicio de Pediatría.  
Carretera Alcalá-Meco s/n (Campus Unisitario) – (28805) Alcalá de 
Henares. 
TFs.: 91.8878100 (extensiones 2497 y 2494) / 653.589582 
 
 
7. HOSPITAL UNIVERSITARIO “12 DE OCTUBRE” 
7 Pacientes Incluidos 
Dña. Maribel González Tomé (Médico Adjunto) - Servicio de Pediatría / 
Unidad de Inmunodeficiencias y Lactantes. 
Avenida Córdoba s/n– (28041) Madrid 
Tfs.: 661.278393 / 91.3908346 / 91.3908501 / 636.407766 
 
8. HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL “NIÑO JESÚS”  
5 Pacientes Incluidos 
Dra. Beatriz Pérez Gorricho (Médico Adjunto) - Unidad de Medicina 
Preventiva y Enfermedades Infecciosas  
Avda Menéndez Pelayo, 65 – (28009) Madrid 
TFs.: 657.882422 / 91.5035900  (extensiones 276 y 426) 
 
9. HOSPITAL “SEVERO OCHOA”  
3 Pacientes Incluidos 
Dra. Cristina Calvo (Médico Adjunto) - Servicio de Pediatría 
Avda Orellana  s/n – (28911) Leganés 
TF: 609.033285 
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ANEXO 9 
CODIFICACIÓN DE CADA CENTRO 
 
 
 
- HOSPITAL CARLOS III                                    HCIII  
- HOSPITAL LA PAZ                                          HPAZ 
- HOSPITAL GREGORIO MARAÑÓN               HUGM 
- HOSPITAL 12 DE OCTUBRE                          HDOC 
- HOSPITAL CLÍNICO SAN CARLOS                HCSC 
- HOSPITAL DEL NIÑO JESÚS                         HNJ 
- HOSPITAL DE GETAFE                                  HGF 
- HOSPITAL PRINCIPE DE ASTURIAS            HPA 
- HOSPITAL SEVERO OCHOA                         HSO 
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CAPÍTULO 10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RESUMEN 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
 La tuberculosis (TB) continúa siendo un importante problema de salud pública a nivel mundial, 
localizándose el 90% de los casos en países en vías de desarrollo. La población de estas áreas está 
emigrando a países de rentas superiores, observándose actualmente como en nuestro medio la tasa 
de TB en inmigrantes supera a la observada en población autóctona española.  
Tras la primoinfección tuberculosa los niños tienen un riesgo superior al de los adultos de 
desarrollar la enfermedad y de padecer formas diseminadas. Por ello el diagnóstico precoz de la 
infección tuberculosa latente (ITBL) es fundamental en población pediátrica, debiéndose realizar una 
prueba de tuberculina (PT) a todo niño inmigrante en su primer examen de salud en nuestro país. 
Sin embargo, esta prueba puede presentar resultados falsos negativos (debidos a la edad, la 
malnutrición, la inmunodepresión, la presencia de infecciones activas o de vacunación reciente con 
vacuna de virus vivos atenuados) así como falsos positivos por vacunación con bacilo de Calmette-
Guerin (BCG). Muchos niños inmigrantes han recibido esta vacuna en su país de origen. Sin 
embargo hasta el momento la PT ha sido el único método para identificar la ITBL y es utilizada 
actualmente para el cribado de la misma.  
 En la última década se ha comenzado a desarrollar nuevos métodos diagnósticos que 
consisten en la estimulación in vitro de los linfocitos T con antígenos específicos de M.tuberculosis 
ausentes en el bacilo de Calmette-Guerin, en M.bovis y en la mayor parte de las micobacterias 
ambientales, para cuantificar posteriormente la activación linfocitaria o la producción del interferón-
gamma (IFN-γ) por parte de estos linfocitos. Estos métodos parecen ser más específicos no 
presentando aparentemente resultados falsos positivos. Sin embargo aún está por esclarecer su 
indicación en la población pediátrica, motivo por el cual se planteo la realización de este estudio.  
 
2. OBJETIVOS 
 
Principales:  
• Comparar la utilidad de dos pruebas diagnósticas, el QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® 
(QTF) y la prueba de tuberculina para el diagnóstico de la infección tuberculosa latente y la 
enfermedad tuberculosa en niños inmunocompetentes menores de 15 años.  
• Comparar los resultados de la prueba de tuberculina y los obtenidos mediante el 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® en población vacunada y no vacunada con BCG. 
Secundarios: 
• Comprobar si la edad, la situación nutricional o la presencia de otras infecciones influyen en la 
capacidad de producir Interferón-γ, y por tanto, pudiesen modificar el resultado del QTF.  
• Utilizando el QTF como “Gold Standard” analizar la sensibilidad y especificidad de la prueba de 
tuberculina según las recomendaciones de su interpretación de la Sociedad Española de 
Infectología Pediátrica (SEIP).  
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3. DISEÑO, PACIENTES Y MÉTODOS 
 
Estudio transversal multicéntrico que incluye menores de 15 años inmunocompetentes 
procedentes de 9 Hospitales Públicos de la Comunidad Autónoma de Madrid en los que se realiza 
estudio de TB. El estudio se inicia en Marzo del 2007 y finaliza en Octubre del 2008. Los pacientes 
se clasifican en tres grupos: 1. Niños adoptados e inmigrantes sin contacto con TB, 2. Niños con 
contacto con TB y 3. Niños con sospecha clínica de enfermedad tuberculosa (ETB). Se excluyen los 
pacientes con infección por el VIH, tratamiento crónico inmunosupresor, enfermedades 
autoinmunes, trasplante de órgano sólido o médula ósea, procesos proliferativos malignos, 
inmunodeficiencias congénitas, insuficiencia renal o hepática crónica. También se excluyen 
pacientes diagnosticados con anterioridad de ITBL o ETB que ya recibieron tratamiento. Se hace 
entrega a los padres y/o tutores de un documento con información y se solicita su autorización para 
la inclusión del menor mediante la firma del oportuno consentimiento. El estudio fue aprobado por 
los distintos Comités Éticos y de Investigación Clínica de los Hospitales participantes.  
A todos los niños se les realizó PT y QTF, interpretando el resultado de la PT según los 
criterios de lectura propuestos por la SEIP. La determinación del QTF se realizó en el Servicio de 
Inmunología del Hospital Carlos III incubando la sangre con los antígenos Early Secretory Antigen 
Target-6 (ESAT-6) y Culture Filtrate Protein 10 (CFP-10) durante 16-24 horas a 37ºC. 
Posteriormente se recogió el plasma almacenándose a –70ºC hasta el momento de la cuantificación 
del IFN-γ mediante un ELISA realizado en microplaca. Se realizaron dos controles: uno negativo, 
basal o nil incubando la muestra con heparina sin antígenos, y uno positivo o mitógeno incubando la 
muestra con fitohemaglutinina. Se ha respetado la confidencialidad de la muestra siguiendo las 
normas de protección de datos de los “biobancos”. 
Se elaboró un formulario diseñado específicamente para este estudio, donde se registraron 
las principales variables a analizar (edad, sexo, peso y talla, índice nutricional de McLaren, país de 
procedencia, resultado de la PT, vacunación BCG, presencia de infecciones bacterianas, víricas o 
parasitarias, exposición a TB, sintomatología, pruebas complementarias y diagnóstico final del 
paciente). El procesamiento de las muestras del QTF así como la obtención de los datos de los 
pacientes incluidos finalizó en Febrero de 2009. 
Los datos se han analizado en la Sección de Bioestadística del Hospital Universitario La Paz de 
Madrid con el programa SPSS 9.0 (SPSS Inc.). La descripción de los datos se expresa mediante 
frecuencias absolutas, porcentajes, media y desviación típica o mediana y rango. La relación entre 
variables cualitativas se estudia mediante el test chi-cuadrado o test exacto de Fisher y la distribución 
de variables cuantitativas entre grupos se analiza mediante el test t de Student para muestras 
independientes o el test U de Mann Whitney. Para analizar la asociación entre variables cuantitativas se 
utilizó el coeficiente de correlación de Spearman y el estudio de la concordancia entre técnicas se hace 
a partir del coeficiente Kappa, el test de Mc Nemar y los intervalos de confianza del 95%. Para evaluar 
la capacidad predictiva de la induración y de la cantidad de IFN-γ producida en los distintos subgrupos 
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se calculo el área bajo la curva ROC y se evaluó la sensibilidad y especificidad de las pruebas. Se 
considera significativo p<0.05. El estudio ha podido ser realizado gracias a la financiación obtenida 
mediante la 19º Beca Dodot-Ausonia 2007 de Investigación Pediátrica concedida por la Asociación 
Española de Pediatría. 
 
4. RESULTADOS 
 
Se incluyen 459 niños, 264 niñas (57,5%) y 195 niños (42,4%), con edad media 4,73±3,68 años. 
Encontramos 242 niños procedentes de adopción internacional (52,7%), 154 inmigrantes (33,5%) y 
63 españoles (13,7%). El índice nutricional de McLaren medio fue del 98±21 %. El 35,9% de los 
pacientes presentaba un índice nutricional menor de 90%. Los niños adoptados presentan con 
mayor frecuencia desnutrición que los inmigrantes (p=0,004). En 161 niños se observa algún tipo de 
infección parasitaria, viral y/o bacteriana activa (35%). Un 46,4% de los niños presenta cicatriz 
sugestiva de vacunación BCG en zona deltoidea (213/459), siendo este hecho más frecuente en la 
población de adoptados (150/242; 61,9%) que en la de inmigrantes (63/154; 40,9%) (p<0,01). No 
existen diferencias estadísticamente significativas en la edad de la población vacunada (edad media 
4,72±3,89 años) y de la no vacunada (edad media 4,73±3,44 años) (p=0,5).  
Se realiza PT y QTF a todos los niños, en 318 niños por cribado de TB en inmigrantes /adoptados 
(69,2%), en 83 por referir contacto con ETB (18%) y en 58 niños por sospecha clínica de ETB 
(12,6%). En 318 niños se descarto la ITBL y la ETB (69,2%), 73 fueron diagnosticados de ITBL con 
PT positiva (15,9%) y 68 de ETB (14,8%). El 72% de los niños diagnosticados de ETB eran 
inmigrantes (49/68). Los niños diagnosticados de ETB eran menores (4,9 ± 4,1 años) que los niños 
con ITBL (6,7 ± 4,2 años) (p=0,015). 
Se observa un mayor porcentaje de resultados positivos del Mantoux en población vacunada con 
BCG respecto a la no vacunada (21,3% versus 15,6%). Sin embargo esta diferencia no es 
estadísticamente significativa (p=0,15). La población vacunada presenta con mayor frecuencia 
induraciones entre 10 y 15 mm (12,6%) que la no vacunada (4,3%) (p<0,01). Los menores de 3 
años con BCG presentan un mayor porcentaje de resultados positivos del Mantoux (14,5%) en 
comparación con los menores de 3 años sin BCG (2,6%) (p=0,008). Este fenómeno no se observa 
en los mayores de 3 años (p=0,6). El riesgo de presentar un resultado positivo del Mantoux es 
superior en los menores de 3 años vacunados (OR=2,5) que en mayores de 3 años vacunados 
(OR=1,1) (p=0,004).  
Resultados del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® 
Se obtienen 343 resultados negativos, 96 positivos y 20 indeterminados (4,3% del total). Todos los 
resultados indeterminados se producen por falta de activación linfocitaria tras estimulación con 
fitohemaglutinina. 
De los 68 casos de ETB, 6 presentaron resultados indeterminados (8,8%). En los 62 casos 
restantes, el QTF fue positivo en  61 [Sensibilidad del 98,3% (IC95; 94-100%)]. De los 318 pacientes 
clasificados como sanos por la PT, el QTF presento resultado indeterminado en 11. En los 307 
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pacientes restantes, el QTF fue negativo en 304 casos [Especificidad del 99% (IC 97-100%)]. De los 
73 casos de ITBL, 3 presentaron resultados indeterminados. En los 70 pacientes restantes 32 
presentaron resultados positivos del QTF (45%). Se observa un porcentaje superior de resultados 
indeterminados en pacientes diagnosticados de ETB (8,8%; 6/68) en comparación con los obtenidos 
en pacientes con ITBL y no infectados (3,5%; 14/391). Esta diferencia no resultó significativa 
(p=0,097). No se observan diferencias significativas en la cantidad de IFN-γ producida en niños con 
QTF positivo diagnosticados de ITBL y en niños con QTF positivo diagnosticados de ETB (p=0,7).  
Edad, estado nutricional, coinfecciones y resultados del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® 
Los niños con resultados indeterminados tienen una edad inferior (3,51 ± 2,99 años) que los niños 
con resultados positivos o negativos del QTF (4,78 ± 3,7 años). Esta diferencia no resulto 
estadísticamente significativa (p=0,12). No se observa correlación entre la cantidad de IFN-γ 
producida tras estimulación con fitohemaglutinina y la edad (r=0,135) o el índice nutricional 
(r=0,058). Los niños con resultados indeterminados no presentan índices nutricionales menores que 
el resto de población (p=0,21). Los niños con resultados indeterminados no asocian más co-
infecciones parasitarias, virales o bacterianas activas que los pacientes con resultados positivos o 
negativos del QTF (p=0,156). 
QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® y prueba de tuberculina, comparación de sus resultados 
Se obtienen un 8,9% (41/459) de resultados discordantes entre las dos pruebas, siendo el 92,6% 
resultados positivos de la PT y negativos del QTF (38/41). En 3 niños encontramos PT negativa y 
QTF positivo, los cuales estaban asintomáticos y se habían incluido en el estudio dentro del Grupo 1 
(cribado de TB en inmigrantes/adoptados). Un enfermo con meningitis tuberculosa confirmada 
microbiológicamente presentó PT y QTF negativos. El QTF no fue negativo en ningún caso de ETB 
con PT positiva. 
Los pacientes diagnosticados de ITBL con resultado de QTF negativo presentan menores 
induraciones en la intradermorreacción de Mantoux (12,7 ± 4,7 mm) que los que presentan resultado 
QTF positivo (17,9± 5,7 mm)  (p<0,01).  
Los resultados discordantes se observan más frecuentemente en los pacientes diagnosticados de 
ITBL (52%; 38/73) que en los niños sanos y enfermos (0,7%; 3/386) (p<0,01). De los 38 niños 
diagnosticados de ITBL con QTF negativo, el 76,3%; (29/38) presentaba cicatriz de vacunación BCG 
frente al 23,6% (9/38) que no la presentaba (p=0,003).  
La correlación de los resultados de ambas pruebas fue excelente en población no vacunada (kappa 
0,91; IC95 0,85-0,97) empeorando significativamente en población vacunada (kappa 0,47; IC95 
0,33-0,62). Observamos más resultados discordantes PT positiva con QTF negativo en población 
vacunada (13,8%; 29/209) que en población no vacunada (3,9%; 9/230) (p<0,01) (McNemar 
p=0,008). 
El QTF fue mejor predictor del riesgo de infección en pacientes expuestos (OR=13,3) que la PT 
(OR=9,1). La correlación entre ambas pruebas fue mejor en población con mayor riesgo de 
desarrollar ETB (niños estudiados por contacto) (kappa 0,76; IC95 0,61-0,9) empeorando 
significativamente en niños con bajo riesgo de TB en los que se realizaron los tests por cribado sin 
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contacto con TB conocido (kappa 0,44; IC95 0,27-0,6) y siendo aun menor si además estos estaban 
vacunados con BCG (kappa 0,31; IC95 0,11-0,5). 
Sensibilidad y Especificidad de la prueba de tuberculina considerando el QuantiFERON-TB Gold 
Test In Tube®como “Gold Standard” 
En población sin BCG un Mantoux ≥ 5 mm presenta una sensibilidad del 100% (IC95 95-100%) y 
una especificidad del 93,6% (IC95% 88,7-96,5%) y una induración igual o superior a 10 mm 
presenta una sensibilidad del 95,9% (IC95 88,6-98,6%) y especificidad del 95,5% (IC95 91,1%-97,8) 
[Curva ROC: Área bajo la curva 0,977; IC95 0,95-0,99]. 
En población con BCG considerando positivas induraciones iguales o superiores a 10 mm la 
sensibilidad de la PT es del 82.6% (IC95 63-93%) y la especificidad del 86% (IC95 80-90%). Con 
induraciones superiores o iguales a 15 mm la sensibilidad se reduce al 60,9% (IC95 40,8-77,8%) 
aunque mejora la especificidad (97%; IC95 92,4-98,2%). [Curva ROC Área bajo la curva 0,865; IC95 
0,76-0,96]. 
Sensibilidad y Especificidad del QuantiFERON-TB Gold Test In Tube® considerando como “Gold 
Standard” la prueba de tuberculina realizada en niños sin cicatriz BCG y expuestos a TB o con 
clínica compatible con enfermedad tuberculosa  
Considerando positivos aquellos resultados del QTF con producción de IFN-γ superiores a 0,35 
UI/mL, la sensibilidad de la prueba es del 86% (IC95 79,5-93,8%) y la especificidad del 97% (IC95 
85,5-99,5%). [Curva ROC= Área bajo la curva 0,94; IC95 0,89-0,98].  
La media de IFN-γ producido tras estimulación con antígenos de M.tuberculosis en pacientes 
enfermos fue 9,15±8,9 UI/mL, presentando un 12,9% de los enfermos cifras de IFN-γ inferiores a 1 
UI/mL (8/62, 6 resultados indeterminados excluidos). 
 
 
5. CONCLUSIONES 
 
- Para el diagnóstico de la enfermedad tuberculosa, el QTF ofrece una sensibilidad del 98% y una 
especificidad del 99%. Respecto al diagnóstico de la infección tuberculosa latente, considerando 
la PT como el referente diagnóstico, la sensibilidad del QTF es del 45%.  
- Los niños vacunados de BCG y los niños no expuestos a enfermos tuberculosos presentan una 
peor correlación entre ambas pruebas (QTF y PT) que los niños no vacunados y los niños 
expuestos. El 92% de los resultados discordantes son debidos a la combinación de PT positiva 
y QTF negativo y se observan fundamentalmente en niños vacunados con BCG diagnosticados 
de infección tuberculosa latente.  
- Los niños diagnosticados de ITBL con QTF negativo, presentan induraciones de la PT de 
menor tamaño que aquellos diagnosticados de infección tuberculosa latente con QTF positivo. 
- Un porcentaje de resultados positivos de la PT en niños vacunados y asintomáticos, que no 
refieren contacto con adulto enfermo de tuberculosis, especialmente si son menores de 3 años 
(recien vacunados) o presentan induraciones intermedias del Mantoux (entre 10 y 15 mm), 
pueden ser falsos positivos. Por ello, determinados casos seleccionados se podrían beneficiar 
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de la realización de una prueba más específica como el QTF, debido a que su resultado no se 
afecta por vacunación previa con BCG. Sin embargo, son necesarios nuevos estudios 
realizados en población pediátrica que establezcan la indicación de realización de “doble 
screening” y la actitud terapéutica en estos casos con PT positiva y QTF negativo. 
- En los niños con antecedente de exposición a M. tuberculosis, el QTF ofreció mejor capacidad 
de predecir la infección o la enfermedad tuberculosa que la PT. 
- En niños que no presenten cicatriz sugestiva de vacunación BCG y procedan de países de alta 
endemia de tuberculosis las induraciones del Mantoux superiores o iguales a 5 mm presentan 
una excelente sensibilidad (100%) y especificidad (93,6%).  
- En niños con cicatriz sugestiva de vacunación BCG, la elevación del punto de corte de la PT a 
15 mm conlleva una importante disminución de la sensibilidad de la prueba que solo detecta el 
60,9% de los casos de infección o enfermedad.  
- El QTF no discriminó entre infección tuberculosa latente y enfermedad tuberculosa.  
- En nuestra población la malnutrición y la presencia de infecciones virales, bacterianas o 
parasitarias no influyeron en el resultado del QTF. 
- No encontramos asociación entre la edad y la cantidad del interferón-gamma producida tras 
estimulación con antígenos de M. tuberculosis. Pese a no detectar diferencias estadísticamente 
significativas, observamos que los niños con resultados indeterminados presentan edades 
inferiores a aquellos en los que el resultado de la prueba es positivo o negativo. Ello induce a 
pensar que la edad pudiera influir sobre el resultado de la prueba, siendo necesaria la 
realización de estudios amplios en población pediátrica dirigidos a dilucidar esta cuestión.  
 
 
